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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/5 mg
Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/5 mg
Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/10 mg
Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/10 mg
tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/5 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu a 5 mg amlodipinu (ako 6,934 mg amlodipinium-
bezylatu).

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/5 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu a 5 mg amlodipinu (ako 6,934 mg amlodipinium-
bezylatu).

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/10 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu a 10 mg amlodipinu (ako 13,868 mg amlodipinium-
bezylatu).

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/10 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu a 10 mg amlodipinu (ako 13,868 mg amlodipinium-
bezylatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/5 mg

Kapsuly velkosti 3, s pribliznou dlzkou 15,9 mm, tvrdé Zelatinové kapsuly so svetlomodrym telom a
svetlomodrym vieckom naplnené bielym alebo takmer bielym praSkom alebo miernymi zhlukmi
prasku.

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/5 mg
Kapsuly velkosti 1, s pribliznou dlzkou 19,4 mm, tvrdé Zelatinové kapsuly s bielym telom a bielym
viec¢kom naplnené bielym alebo takmer bielym praskom alebo miernymi zhlukmi prasku.

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/10 mg
Kapsuly velkosti 1, s pribliznou dlzkou 19,4 mm, tvrdé¢ Zelatinové kapsuly s bielym telom a modrym
viec¢kom naplnené bielym alebo takmer bielym praskom alebo miernymi zhlukmi prasku.

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/10 mg

Kapsuly vel’kosti 1, s pribliznou dizkou 19,4 mm, tvrdé Zelatinové kapsuly s modrym telom a modrym
vieckom naplnené bielym alebo takmer bielym praskom alebo miernymi zhlukmi prasku.

4. KLINICKE UDAJE
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4.1 Terapeutické indikacie

Ramipril/Amlodipin Sandoz je indikovany na lieCbu hypertenzie ako substitu¢na terapia u dospelych
pacientov, ktori st dostato¢ne kontrolovani jednotlivymi liekmi podavanymi siibezne v rovnakych
davkach ako v kombindcii, ale v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Odporacana dennd davka je jedna kapsula predpisanej sily.

Fixna kombinacia nie je vhodna na tvodnt liecbu.

Ak je potrebna uprava davky, ma sa vykonat len s jednotlivymi zlozkami a po nastaveni vhodnych

davok je mozné prejst’ na novl fixni kombinaciu Ramipril/Amlodipin Sandoz.

Osobitné populacie

Pacienti lieceni diuretikami
U pacientov liecenych diuretikami sa odporaca opatrnost, pretoze u tychto pacientov sa moze
vyskytnut’ ubytok tekutin a/alebo soli. M4 sa sledovat’ funkcia obli¢iek a hladina draslika v sére.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Maximalna denna davka je 2,5 mg ramiprilu. Davkovanie s 2,5 mg ramiprilu sa neda s tymto lickom
dosiahnut’.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Aby sa zistila optimalna ivodna a udrziavacia davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, davka
sa ma pacientovi individualne upravit’ oddelenou titraciou davok zloziek ramiprilu a amlodipinu
(podrobné informéacie pozri v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku jednozlozkovych liekov).

Denna davka ramiprilu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt’ zaloZzena na klirense

kreatininu:

- ak jeklirens kreatininu > 60 ml/min, Ramipril/Amlodipin Sandoz sa odportca len pacientom,
ktori presli na uvodni davku 5 mg ramiprilu; maximalna denna davka je 10 mg.

- ak je klirens kreatininu medzi 10 ml/min a 60 ml/min a u hemodialyzovanych pacientov s
hypertenziou, Ramipril/Amlodipin Sandoz sa odporti¢a len pacientom, ktori presli pocas titracie
na optimalnu udrziavaciu davku 5 mg ramiprilu. Maximalna denné davka ramiprilu je 5 mg.

U hemodialyzovanych pacientov sa ma liek podat’ niekol’ko hodin po hemodialyze.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davky amlodipinu.
Amlodipin nie je dialyzovatel'ny. Amlodipin sa ma podavat’ so zvlastnou opatrnostou pacientom
podstupujicim dialyzu (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby Ramiprilom/Amlodipinom Sandoz sa ma sledovat’ funkcia obli¢iek a hladina draslika
v sére. V pripade zhorSenia funkcie obli¢iek sa méa podavanie Ramiprilu/Amlodipinu Sandoz ukonc¢it
a jeho zlozky sa maju podéavat’ vo vhodne upravenych davkach.

Starsi l'udia

Uvodné davka ramiprilu ma byt nizsia a nasledn4 titracia davky méa byt pozvolnejiia z dévodu vyssej
pravdepodobnosti neziaducich ucinkov. Zvycajna davka amlodipinu sa méze podat’ star§im osobam,
avSak pri zvySeni davky sa odporaca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Podavanie Ramiprilu/Amlodipinu Sandoz sa neodporti€a vel'mi starym a slabym pacientom.

Pediatricka populacia
Pouzitie sa neodporuca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov z dovodu chybajicich udajov
o0 bezpecnosti a G¢innosti.
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V sucasnosti dostupné udaje pre ramipril a amlodipin st opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju
uviest’ osobitné odport¢ania na davkovanie.

Sposob podavania

Ramipril/Amlodipin Sandoz sa ma uZzivat’ peroralne jedenkrat denne, kazdy den v rovnakom case

s jedlom alebo bez jedla. Nesmie sa uzivat’ s grapefruitovym dzisom (pozri Cast’ 4.5).

Kapsuly sa nesmu zuvat’ ani drvit' a maju sa prehltnut’ s dostatoénym mnozstvom tekutiny (napr. Cistej
vody).

4.3 Kontraindikacie

V suvislosti s Ramiprilom/Amlodipinom Sandoz:

- precitlivenost’ na lieCivo alebo na iné inhibitory ACE (enzymu konvertujuceho angiotenzin) alebo
dihydropyridinové derivaty alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V stvislosti s ramiprilom:

- angioedém v anamnéze (dedi¢ny, idiopaticky alebo angioedém suvisiaci s predchadzajicim uzivanim

ACE inhibitorov alebo antagonistov receptora angiotenzinu II (AIIRA);

- stbezné pouzitie s liecbou sakubitrilom/valsartanom. Liecba ramiprilom sa nesmie zacat’ skor ako

36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5);

mimotelové liecby vedice ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5);

- vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo sten6za renalnej artérie v jednej funkénej
oblicke

- 2.a3. trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6);

- upacientov s hypotenznymi alebo hemodynamicky nestabilnymi stavmi.

Stubezné pouzivanie Ramiprilu/Amlodipinu Sandoz s liekmi obsahujicimi aliskirén je
kontraindikované u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie oblic¢iek
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti 4.5 a 5.1).

V suvislosti s amlodipinom:

- zavazna hypotenzia;

- 8ok (vratane kardiogénneho Soku);

- obstrukcia vytokového traktu 'avej komory (napr. aortalna stendza vysokého stupia);
- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhdvanie po aktnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
V stvislosti s ramiprilom

Osobitné populacie

Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ liecba ACE inhibitormi, ako je ramipril, alebo antagonistami
receptora angiotenzinu Il (AIIRA). Pokial’ sa pokracovanie v liecbe ACE inhibitormi /AIIRA
nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet’, maju prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, pre ktort bol preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie pocas gravidity. Ak
sa potvrdi gravidita, liecba ACE inhibitormi /AIIRA sa mé4 okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa
zacat’ s alternativnou lieCbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s vysokym rizikom hypotenzie

- U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron existuje riziko
akutneho vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia funkcie obli¢iek v désledku ACE inhibicie,
najmé ak sa ACE inhibitor alebo subezne podané¢ diuretikum podava prvykrat, alebo ak sa podava
prvykrat zvysena davka.
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Vyznamnu aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosteron mozno o¢akavat’ a lekarsky dohlad,
vratane sledovania krvného tlaku, je potrebny napriklad u tychto pacientov:
e  pacienti so zavaznou hypertenziou
e  pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhavanim srdca
e  pacienti s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi v l'ave;j
komore (napr. stenoza aortalnej alebo mitralnej chlopne)
e  pacienti s unilaterdlnou rendlnou arterialnou stendzou, pricom druhé oblicka je funkéna
e  pacienti, ktori maju alebo u ktorych moze vzniknit’ nedostatok tekutin a soli (vratane
pacientov uzivajucich diuretika)
e  pacienti s cirhdzou pecene a/alebo s ascitom
e  pacienti podrobujuci sa vel'kej operacii alebo pocas anestézie latkami spdsobujiicimi
hypotenziu

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

- Tranzitorne alebo perzistentné srdcové zlyhavanie po infarkte myokardu
- Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie v pripade akitnej hypotenzie

Uvodna faza lie¢by si vyzaduje $pecialny lekarsky dohl’ad.

Starsi ludia
Pozri Cast’ 4.2.

Operdacia
Odportca sa, aby sa lie¢ba inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin, ako je ramipril, ukoncila
v pripadoch, ked’ je to mozné, jeden den pred operaciou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Maximalna denna davka ramiprilu u pacientov s poruchou funkcie pecene je 2,5 mg. Davkovanie
s 2,5 mg ramiprilu sa neda s tymto liekom dosiahnut’.

Monitorovanie funkcie obliciek

Pred liecbou a pocas nej sa ma vyhodnotit’ funkcia obli¢iek a upravit’ davka, najma v prvych tyzdnoch
lieCby. Zvlast’ starostlivé sledovanie je potrebné u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’
4.2). Existuje riziko poruchy funkcie obli¢iek, najmé u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca
alebo po transplantacii oblicky.

Hypersenzitivita/angioedém
U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hldseny angioedém (pozri Cast’ 4.8).

Stubezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v désledku
zvySeného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako po

36 hodinach od poslednej davky Ramiprilu/Amlodipinu Sandoz. Lie¢ba Ramiprilom/Amlodipinom
Sandoz sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

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

V pripade vyskytu angioedému sa musi liecba ramiprilom ukoncit’.
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Bezodkladne sa musi zacat’ nidzova liecba. Pacient musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az
24 hodin a prepusteny moze byt az po Gplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hlaseny intestindlny angioedém (pozri
cast’ 4.8). U tychto pacientov sa prejavil abdominalnou bolest’ou (s nauzeou alebo vracanim alebo bez
tychto priznakov).

Anafylakticke reakcie pocas desenzibilizdacie

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.

Sledovanie elektrolytov: hyperkaliéemia

U niektorych pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bola pozorovana
hyperkaliémia. Inhibitory ACE mozu sposobit” hyperkaliémiu, pretoze inhibuji1 uvolniovanie
aldosteronu. Uginok zvy€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak u
pacientov s poruchou funkcie obliciek, starSich ako 70 rokov, s nekontrolovanym diabetom mellitus,
stavmi ako dehydratécia, akatna srdcova dekompenzacia, metabolickd acidoza alebo u pacientov
uzivajucich doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika a d’alSie lieCiva zvysSujtce
hladinu draslika v plazme (napr. heparin, trimetoprim, kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu) sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Ak sa povazuje stibezné uzivanie vyssie uvedenych
lieciv za vhodné, odporuca sa pravidelné sledovanie sérového draslika. Draslik Setriace diuretika a
blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajucich inhibitory
ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.5).

Sledovanie elektrolytov: hyponatriémia

U niektorych pacientov liecenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH). U star§ich
pacientov a u inych pacientov s rizikom hyponatriémie sa odporuca pravidelné monitorovanie hladiny
sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytoza, ako aj trombocytopénia a anémia a taktieZ bol
hlaseny Utlm kostnej drene. Odporuca sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’
moznt leukopéniu. Castejie sledovanie sa odportc¢a v za¢iato¢nej faze lie¢by a u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek, pacientov so sprievodnym kolagénovym ochorenim (napr. lupus
erythematosus alebo sklerodermia) a u pacientov lie¢enych inymi lieckmi, ktoré mézu spdsobovat’
zmeny krvného obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnické rozdiely

ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov ¢iernej rasy v porovnani s pacientmi
inej rasy. Podobne ako iné¢ ACE inhibitory, ramipril méze byt menej G€inny pri znizovani krvného
tlaku u pacientov Ciernej rasy ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dévodu 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. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom sa mé zvazit’ ako sucast’
diferencialnej diagnostiky kasl’a.

Pacienti lieceni diuretikami
Pozri ¢ast’ 4.2.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
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zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporiaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou 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.

V suvislosti s amlodipinom
Bezpecnost’ a ti¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Osobitné populacie

Pacienti so zlyhdavanim srdca

Pacienti so zlyhdvanim srdca sa maju liecit’ s opatrnostou. V dlhodobej, placebom kontrolovanej
studii u pacientov so zavaznym zlyhavanim 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 vapnikového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s kongestivnym zlyhdvanim srdca, pretoze mozu zvySovat riziko vyskytu kardiovaskularnych prihod
a mortality.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

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

s opatrnost’ou. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze byt potrebna pomala titracia
davky a starostlivé sledovanie.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa ma pri zvySeni davky postupovat’ s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Amlodipin sa mo6Ze u tychto pacientov pouzivat’ v beznych davkach. Zmeny v plazmatickych
koncentraciach amlodipinu nekoreluji so stupiiom poskodenia obli¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatelny.

4.5 Liekové a iné interakcie

V stvislosti s ramiprilom

Kontraindikované kombinacie

Mimotelova liecba, ktora vedie ku kontaktu krvi so zaporne nabitymi povrchmi, ako je dialyza alebo
hemofiltracia s urCitymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza s dextran-sulfatom kvoli zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak sa vyzaduje takato lie¢ba, ma sa zvazit' pouzitie iného
typu dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Lieky, ktoré zvySuju riziko angioedému: Stibezné uzivanie inhibitorov ACE so
sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Opatrenia pri pouzivani

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) vplyvom inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu I alebo aliskirénu
Udaje z klinickych skusani ukézali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
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prostrednictvom kombinovaného pouzitia inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu I1
alebo aliskirénu je spojena s vyssou frekvenciou neziaducich uéinkov, ako je hypotenzia,
hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s uzivanim
jedného lieCiva posobiaceho na RAAS (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Draslik setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik a iné lieciva
zvySujuce plazmaticku hladinu draslika

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostavaju v rdmei normalnych hodndt, u niektorych pacientov
lieCenych ramiprilom sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujtcich draslik
moze viest' k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebna pri subeznom
podavani ramiprilu s inymi liekmi, ktoré zvysuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim

a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze je zndme, Ze trimetoprim posobi ako draslik
Setriace diuretikum ako amilorid.

Zvyseny vyskyt hyperkaliémie sa pozoroval u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a trimetoprim
alebo trimetoprim vo fixnej kombinacii so sulfametoxazolom (kotrimoxazol).

Preto sa uzivanie ramiprilu v kombinacii s vyssSie uvedenymi liekmi neodporuca. Ak je indikované ich
subezné uzivanie, maju sa uzivat’ s opatrnost’ou a maju sa ¢asto sledovat’ hladiny draslika v sére (pozri
Cast’ 4.4).

Cyklosporin a takrolimus: Pri sibeznom pouziti ACE inhibitorov s cyklosporinom a takrolimom sa
mdze vyskytnat’ hyperkaliémia. Odportica sa monitorovanie draslika v sére.

Heparin: Pri subeznom pouziti ACE inhibitorov s heparinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia.
Odporuca sa monitorovanie draslika v sére.

Anihypertenzné lieciva (napr. diuretika) a iné latky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty,
tricyklické antidepresiva, anestetikd, akutny prijem alkoholu, baklofén, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulozin, terazosin)

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

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

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a iné lieciva, ktoré mozu
zmenit pocet krvnych buniek
Zvysena pravdepodobnost” hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Soli litia
Vylu€ovanie litia méze byt zniZzené inhibitormi ACE a preto moze byt zvysSena toxicita litia. Musia sa
monitorovat’ hladiny litia.

Antidiabetika vrdtane inzulinu
Mozu sa vyskytnat’ hypoglykemické reakcie. Odporii¢a sa monitorovat’ hladinu glukézy v krvi.

Nesteroidné protizdapaloveé lieky a kyselina acetylsalicylova
Predpoklada sa znizenie antihypertenzného uc¢inku ramiprilu. Okrem toho, subezna liecba inhibitormi
ACE a NSAID moéze viest' k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obli¢iek a ku zvySeniu kaliémie.

Lieky, ktoré zvysuju riziko angioedému

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi NEP (napr. racekadotril), inhibitormi mTOR (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a inhibitormi DPP-IV (vildagliptin) méze viest’ k zvySenému
riziku angioedému. Na zaciatku liecby je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

V suvislosti s amlodipinom

Ucinok inych liekov na amlodipin
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Inhibitory CYP3A44

Stibezné podavanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 mdze viest' k
vyraznému zvyseniu expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych (FK) zmien
moze byt vyraznejsi u starSich pacientov. Mo6zZe sa preto vyzadovat’ klinické monitorovanie a uprava
davky.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. Existuje zvysené riziko hypotenzie u pacientov uzivajucich
klaritromycin s amlodipinom. Pri stibeznom podéavani amlodipinu s klaritromycinom sa odporuca
starostlivé sledovanie.

Induktory CYP3A44

Pri sibeznom podéavani znamych induktorov CYP3A4 sa plazmaticka koncentracia amlodipinu moéze
menit’. Preto je potrebné monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ reguldciu davky pocas a po subeznej liecbe,
najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, Hypericum perforatum).

Grapefruit alebo grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou Stavou sa neodportca, pretoze u
niektorych pacientov moze byt zvysena biologicka dostupnost’, ¢o mdze viest' k zvySenym Gcinkom
na znizZenie krvného tlaku.

Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a
kardiovaskuldrny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa
odportca vyhnut sa sibeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala, ako je amlodipin, u
pacientov citlivych na malignu hypertermiu a pri lie¢be malignej hypertermie.

Uginok amlodipinu na iné lieky

Lieky s antihypertenznymi viastnostami
U¢inok amlodipinu na zniZenie krvného tlaku prispieva k t¢inku inych liekov s antihypertenznymi
vlastnost’ami na znizenie krvného tlaku.

Takrolimus

Pri subeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvysenej hladiny takrolimu v krvi. Aby sa
zabranilo toxicite takrolimu, podavanie amlodipinu pacientovi lieenému takrolimom si vyzaduje
monitorovanie hladiny takrolimu v krvi a podla potreby tpravu davky takrolimu.

Cyklosporin

Neuskutocnili sa ziadne $tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov alebo inych populacii s vynimkou pacientov po transplantacii oblicky, kde sa
pozorovali rozne zvysenia minimalnej koncentracie cyklosporinu (v priemere 0 % - 40 %). Je potrebné
zvazit monitorovanie hladiny cyklosporinu u pacientov po transplantacii obli¢ky uzivajtcich
amlodipin a podl'a potreby znizit’ davku cyklosporinu.

Simvastatin

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

Atorvastatin, digoxin alebo warfarin
V klinickych studiach liekovych interakcii amlodipin nemal vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu alebo warfarinu.

Inhibitory cicavcej cielovej kinazy rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR ako je sirolimus, temsirolimus a everolimus st substratmi CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pri siibeZnom uzivani s inhibitormi mTOR mozZe amlodipin zvySovat’
expoziciu inhibitorom mTOR.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

V suvislosti s ramiprilom

Pouzivanie ramiprilu sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4) a je
kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli presvedCivé; malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit. Ak sa
pokraCovanie liecby inhibitorom ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja
prejst’ na alternativnu antihypertenznt lieCbu, ktord ma preukdzany bezpecnostny profil pouzivania v
gravidite. Ak je potvrdena gravidita, lie¢ba inhibitormi ACE sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia inhibitorom ACE pocas druhého a treticho trimestra indukuje fetotoxicitu u
l'udi (zniZenu funkciu obliciek, oligohydramnion, oneskorenie osifikécie lebky) a neonatalnu toxicitu
(zlyhanie obliciek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri tiez €ast’ 5.3 ,,Predklinické tidaje

o bezpecnosti). Ak d6jde k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odporaca sa
ultrazvukova kontrola funkcie obliciek a lebky. Novorodenci, ktorych matky uzivali inhibitory ACE,
sa maju starostlivo sledovat’ z hl'adiska hypotenzie, oligurie a hyperkaliémie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

V suvislosti s amlodipinom

Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u I'udi nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa odportica, len ak nie je k dispozicii bezpecnejsia alternativa a ak samotné
ochorenie predstavuje vacsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie

V suvislosti s ramiprilom

Ked’Ze nie st k dispozicii dostatocné informacie o pouziti ramiprilu pocas dojcenia (pozri Cast’ 5.2),
pouzivanie ramiprilu sa neodporica a uprednostiuju sa alternativne lieCby s lepSie preukazanymi
bezpecnostnymi profilmi pocas dojcenia, najma pocas doj¢enia novorodencov alebo predcasne
narodenych deti.

V suvislosti s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do I'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktora dostalo dojca, bol
odhadnuty s interkvartilnym rozsahom 3 — 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na dojéata nie
je znamy. Rozhodnutie, ¢i pokra¢ovat’ v dojceni/prerusit’ dojéenie alebo pokracovat’ v lieCbe/prerusit’
lie¢bu amlodipinom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by amlodipinom
pre matku.

Fertilita

V suvislosti s amlodipinom

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Klinické udaje ohl'adom potencidlneho uc¢inku amlodipinu na
fertilitu nie su dostato¢né. V jednej $tadii na potkanoch sa zistili neziaduce ucinky na fertilitu

u samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Ramipril/Amlodipin Sandoz ma maly alebo len mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Niektoré neziaduce ucinky (napr. zavraty, bolest” hlavy, inava alebo nevol'nost’) mézu zhorsit
schopnost’ pacienta ststredit’ sa a reagovat’, a preto predstavuju riziko v situaciach, kedy su tieto
schopnosti zvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov).

MozZe sa to stat’ najma na zaciatku lieCby alebo pri prechode 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 bezpec¢nostného profilu

Ramipril

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie pocas lieCby ramiprilom st zvySena hladina draslika v krvi,
bolesti hlavy, zavraty, hypotenzia, znizeny ortostaticky krvny tlak, synkopa, neproduktivny drazdivy
kaserl’, bronchitida, sinusitida, dyspnoe, gastrointestinalny zapal, poruchy travenia, abdominalny
diskomfort, dyspepsia, hnacka, nevol'nost’, vracanie, vyrdzka najma makulopapularna, svalové
spazmy, myalgia, bolest’ na hrudniku, inava. Medzi zdvazné neziaduce reakcie patria agranulocytdza,
pancytopénia, hemolyticka anémia, infarkt myokardu, angioedém, vaskulitida, bronchospazmus,
akutna pankreatitida, zlyhanie pecene, akutne zlyhanie obliCiek, hepatitida, exfoliativna dermatitida,
toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém a multiformny erytém.

Amlodipin

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby amlodipinom s somnolencia, zavraty, bolesti
hlavy, palpitacie, navaly tepla, bolesti brucha, nevol'nost’, opuch ¢lenkov, edém a tinava. Medzi
zavazné neziaduce reakcie patri leukopénia, trombocytopénia, infarkt myokardu, fibrilacia predsieni,
ventrikularna tachykardia, vaskulitida, akiitna pankreatitida, hepatitida, angioedém, multiformny
erytém, exfoliativna dermatitida a Stevensov-Johnsonov syndrom.

Neziaduce G¢inky pozorované v priebehu uzivania lieCiv samostatne sa uvadzaji podl'a nasledujicich
frekvencii:

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)

Trieda  organovych | Frekvencia Ramipril Amlodipin
systémov
Poruchy krvi a Mene;j Casté Eozinofilia

lymfatického systému

Zriedkavé ZniZenie poctu bielych
krviniek (vratane
neutropénie alebo
agranulocytozy),
zniZenie poctu
cervenych krviniek,
znizenie hemoglobinu,
zniZenie poctu
krvnych dosticiek
Vel'mi zriedkavé Leukopénia,
trombocytopénia
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Nezname

Zlyhanie kostnej
drene, pancytopénia,
hemolyticka anémia

Poruchy imunitného

Vel'mi zriedkavé

Alergické reakcie

systému
Nezname Anafylaktické alebo

anafylaktoidné reakcie,
zvysenie
antinuklearnych
protilatok

Poruchy Nezname Syndrém neprimerane;j

endokrinného sekrécie

systému antidiuretického
hormoénu (SIADH)

Poruchy metabolizmu | Casté Zvysenie hladiny

a vyZivy draslika v krvi

Menej Casté

Anorexia, znizena
chut’ do jedla

Velmi zriedkavé Hyperglykémia
Nezname Znizenie hladiny
sodika v krvi
Psychické poruchy Menej Casté Depresivna nalada, Zmeny nalady

uzkost’, nervozita,
nepokoj, poruchy
spanku vratane
somnolencie

(vratane izkosti),
nespavost’, depresia

Zriedkavé Stav zméitenosti Zmiétenost’
Nezname Poruchy pozornosti
Poruchy nervového Casté Bolest hlavy, zavraty | Bolest hlavy, zavraty,

systému somnolencia (najmé
na zaciatku liecby)
Menej Casté Vertigo, parestézia, Tremor, dysgeuzia
ageuzia, dysgetzia synkopa, hypestézia,
parestézia
Zriedkavé Tremor, porucha
rovnovahy
Vel'mi zriedkavé Hypertonia, periférna
neuropatia
Nezname Mozgova ischémia Extrapyramidova
vratane ischemickej porucha
cievnej mozgovej
prihody
a prechodného
ischemického
zachvatu, poruchy
psychomotorickych
schopnosti, pocit
palenia, parosmia
Poruchy oka Casté Porucha zraku

(vratane diplopie)

Menej Casté

Porucha zraku vratane
rozmazaného videnia

Zriedkavé

Zapal spojoviek

Poruchy ucha a
labyrintu

Menej Casté

Tinitus
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Zriedkavé Porucha sluchu, tinitus
Porucha srdca a Casté Palpitacie
srdcovej ¢innosti
Menej Casté Ischémia myokardu Arytmia (vratane
vratane anginy bradykardie,
pektoris alebo infarktu | ventrikularne;j

myokardu,
tachykardia, arytmia,
palpitéacie, periférny
edém

tachykardie a fibrilacie
predsieni)

Velmi zriedkavé Infarkt myokardu
Poruchy ciev Casté Hypotenzia, pokles Navaly tepla
ortostatického krvného
tlaku, synkopa
Menej Casté Navaly tepla Hypotenzia
Zriedkavé Vaskularna sten6za,
hypoperfuzia,
vaskulitida
Velmi zriedkavé Vaskulitida
Nezname Raynaudov fenomén
Poruchy dychacej Casté Neproduktivny Dyspnoe
stustavy, hrudnika a drazdivy kasel’,
mediastina bronchitida, sinusitida,
dyspnoe
Menej Casté Bronchospazmus Rinitida, kasel
vratane zhorSenia
astmy, upchatie nosa
Poruchy Casté Gastrointestinalny nevolnost’, bolest’

gastrointestinalneho
traktu

zapal, poruchy
travenia, abdominalny
diskomfort, dyspepsia,
hnacka, nevol'nost’,
vracanie

brucha, dyspepsia,
zmeneny pocet stolic
(vratane hnacky a
zapchy)

Menej Casté

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

Vracanie, sucho v
ustach

Zriedkavé

Zapal jazyka

Vel'mi zriedkavé

Pankreatitida,
gastritida, hyperplazia
d’asien

Nezname

Aftdzna stomatitida

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Mene;j Casté

Zvysenie hladiny
pecenovych enzymov
a/alebo konjugovaného
bilirubinu

Zriedkavé

Cholestaticka Zltacka,
hepatocelularne
poskodenie
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Vel'mi zriedkavé

Zltacka*, hepatitida*,
zvySenie hladiny
pecenovych enzymov*

Nezname

Akutne zlyhanie
pecene,

cholestaticka alebo
cytolyticka hepatitida
(fatalne nasledky
vel'mi vynimo¢né)

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Casté

Vyrazka najmé
makulopapularna

Menej Casté

Angioedém; vel'mi
vynimoc¢ne moze mat’
obstrukcia dychacich
ciest kvoli angioedému
fatalny nasledok;
pruritus, hyperhidrdza

Alopécia, purpura,
zmena sfarbenia koze,
hyperhidroéza,
svrbenie, vyrazka,
exantém, urtikaria

Zriedkavé

Exfoliativna
dermatitida, urtikaria,
onycholyza

Vel'mi zriedkavé

Fotosenzitivna reakcia

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

Nezname

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

Toxicka epidermalna
nekrolyza

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Casté

Svalové spazmy,
myalgia

Opuch ¢lenkov,
svalové kice

Menej Casté

Artralgia

Artralgia, myalgia,
bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Mene;j Casté

Porucha funkcie
obli¢iek vratane
akutneho zlyhania
obliciek, CastejSie
mocenie, zhorSenie uz
pritomnej proteinurie,
zvySenie mocoviny v
krvi, zvySenie
kreatininu v krvi

Porucha mocenia,
nokturia, zvySena
frekvencia mocenia

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

Prechodna erektilna
impotencia, znizené
libido

Impotencia,
gynekomastia

Nezname

Gynekomastia
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Celkové poruchy a Velmi zriedkavé Opuch
reakcie v mieste
podania
Casté Bolest’ na hrudniku, Unava, asténia
unava
Menej Casté Pyrexia Bolest na hrudi,
bolest’, malatnost’
Zriedkavé Asténia
Laboratérne a Menej Casté ZvySenie alebo
funké¢né vySetrenia znizenie telesnej

hmotnosti

* Vo vacsine pripadov s cholestazou

V suvislosti s ramiprilom

Pediatricka populacia

Bezpecnost ramiprilu sa sledovala u 325 deti a dospievajticich vo veku 2-16 rokov v 2 klinickych
skasaniach. Kym povaha a zadvaznost’ neziaducich udalosti st podobné tym u dospelych, frekvencia
nasledujicich 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 populacie 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 populacie dospelych.

Celkovy bezpecnostny profil ramiprilu u pediatrickych pacientov sa vyrazne nelisi od bezpe¢nostného
profilu u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V suvislosti s ramiprilom:

Priznaky
Symptémy spojené s predavkovanim inhibitormi ACE mézu zahtiiat’ nadmernu periférnu
vazodilataciu (s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardiu, poruchy elektrolytov a zlyhanie obli¢iek.

Liecba

Pacient mé byt dokladne monitorovany a liecba mé byt’ symptomatickd a podporna. Navrhnuté
opatrenia zahffiaju primarnu detoxifikaciu (gastricka lavaz, podanie adsorbentov) a opatrenia na
obnovenie hemodynamickej stability, vratane podania alfa-1 adrenergnych agonistov alebo podania
angiotenzinu II (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa z celkového obehu
tazko odstraiiuje hemodialyzou.

V suvislosti s amlodipinom:

U T'udi st obmedzené skuisenosti s umyselnym predavkovanim amlodipinom.
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Priznaky

Dostupné udaje naznacuju, Ze rozsiahle predavkovanie méze viest’ k vyraznej periférnej vazodilatacii
a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajuca systémova
hypotenzia vratane/az do Soku s fatdlnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moZze prejavit’ oneskorenym nastupom (24-48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V<casné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt spistacimi faktormi.

Liecha

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktora je nasledkom predavkovania amlodipinom, vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podporu zahimajucu ¢asté monitorovanie funkcie srdca a plic, vyvysenie rik a noh a
monitorovanie objemu cirkulujucich tekutin a vydaja mocu. Vazokonstrik¢na latka moze byt uzito¢na
pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za predpokladu, Ze jej pouzitie nie je kontraindikované.
Intravenézne podanie glukonatu vapenatého méze byt uzito¢né pri zvrateni ucinkov blokady
kalciovych kandlov.

V niektorych pripadoch moze byt uzitoéna gastrické lavaz. U zdravych dobrovolnikov sa preukézalo,
ze podanie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo rychlost’ absorpcie
amlodipinu.

Ked’Zze amlodipin sa vo velkej miere viaze na bielkoviny, dialyza pravdepodobne nebude prospesna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, Inhibitory ACE a
blokatory kalciového kanala, ATC kod: CO9BB07

Mechanizmus uéinku ramiprilu:

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

a v tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénti latku
angiotenzin II a tiez odburavanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizena tvorba angiotenzinu I1
a inhibicia odburavania bradykininu spdsobuje vazodilataciu.

Ked’ze angiotenzin II stimuluje aj uvolfiovanie aldosteronu, ramiprilat spésobuje zniZzenie sekrécie
aldosteronu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu ACE inhibitorom bola niZSia u pacientov ¢iernej
pleti (afro-karibska populacia) s hypertenziou (zvycajne ide o populéciu s nizkoreninovou
hypertenziou) ako u pacientov inej farby pleti.

Farmakodynamickeé ucinky

Uzivanie ramiprilu spésobuje vyrazni redukciu periférnej artériovej rezistencie. Vel'ké zmeny v

prietoku plazmy oblickami a v rychlosti glomerularne;j filtracie zvyc€ajne nenastavaji. Podavanie
ramiprilu pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku v leziacej polohe a v stoji bez
kompenza¢ného zvysenia srdcovej frekvencie.

U vécsiny pacientov sa antihypertenzny t€inok jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom uziti. Najvyssi t¢inok jednorazovej davky sa zvycajne dosiahne 3 az 6 hodin po
peroralnom uziti. Antihypertenzny ucinok jednorazovej davky zvycajne trva 24 hodin.

Maximalny antihypertenzny G¢inok kontinualnej lieCby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavi

po 3 az 4 tyzdnoch. Preukézalo sa, Ze antihypertenzny Gc¢inok pretrvava pri dlhodobej liecbe trvajucej
2 roky.

Nahle ukoncenie lie¢by ramiprilom nema za nasledok rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.
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Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

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

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

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

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k §tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Sktisanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s
placebom a v skupine s aliskirénom boli ¢astejSie hlasené neziaduce udalosti a sledované zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Pediatricka populacia

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sku$ani zahiiajicom
244 pediatrickych pacientov s hypertenziou (73 % s primarnou hypertenziou) vo veku 6-16 rokov
uzivali pacienti bud’ nizku davku, strednti davku alebo vysoka davku ramiprilu s cielom dosiahnut’
plazmatické koncentracie ramiprilatu zodpovedajice rozsahu davky pre dospelych 1,25 mg, 5 mg a 20
mg na zéaklade telesnej hmotnosti. Na konci 4. tyzdna bol ramipril net¢inny na zadklade ukazovatel'a
znizenia systolického krvného tlaku, ale diastolicky krvny tlak sa pri najvyssej davke znizil. Pri
strednych aj vysokych davkach ramiprilu sa preukazalo vyznamné znizenie systolického aj
diastolického krvného tlaku u deti s preukazanou hypertenziou.

Tento G¢inok nebol pozorovany v 4-tyzdiiovom randomizovanom, dvojito zaslepenom skusani so
zvySujucou sa davkou a s naslednym vysadenim lieciva u 218 pediatrickych pacientov vo veku 6-16
rokov (75 % s priméarnou hypertenziou), kde sa pri diastolickom aj systolickom krvnom tlaku
preukazala mierna ,,rebound” reakcia, ale nie Statisticky vyznamny névrat k vychodiskovej hodnote pri
vsetkych troch urovniach testovanych davok [nizka davka (0,625 mg — 2,5 mg), stredna davka (2,5 mg
— 10 mg) alebo vysoka davka (5 mg — 20 mg)] ramiprilu na zaklade telesnej hmotnosti. Skimana
pediatricka populacia nevykazovala linearnu odpoved’ na davku ramiprilu.

Mechanizmus t¢inku amlodipinu:

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych i6nov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iéonov do
hladkého svalstva ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmus antihypertenzného G¢inku amlodipinu je spdsobeny priamym relaxaénym t¢inkom na
hladké svalstvo ciev.

U pacientov s hypertenziou dochadza pri podani jednej dennej davky ku klinicky vyznamnému zniZeniu
krvného tlaku v leZiacej polohe aj v stoji, ktoré pretrvava 24 hodin. VzhI'adom na pomaly nastup ucinku,
akutna hypotenzia nie je vysledkom podania amlodipinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so Ziadnymi neziaducimi ucinkami na metabolizmus, ani so

zmenami hladin plazmatickych lipidov a je vhodny pre pouzitie u pacientov s astmou, cukrovkou a
dnou.
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Pouczitie u pacientov so zlyhdavanim srdca

Hemodynamické stadie a kontrolované klinické studie zalozené na zatazovych testoch u pacientov so
srdcovym zlyhavanim triedy II-IV ukézali, Ze amlodipin nevedie ku klinickému zhorSeniu na zaklade
posudenia tolerancie zat'aze, ejekcnej frakcie avej komory a klinickej symptomatologie.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnuta na sledovanie pacientov so srdcovym zlyhavanim
triedy NYHA III-IV uzivajucich digoxin, diuretikd a ACE inhibitory ukézala, Ze uzivanie amlodipinu
nevedie k zvyseniu rizika mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity so zlyhdvanim srdca.

V nadvizujucej (follow-up), dlhodobej, placebom kontrolovanej studii (PRAISE 2) s amlodipinom

u pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy III a IV bez klinickych priznakov alebo objektivnych
zisteni alebo zakladného ischemického ochorenia, amlodipin nepreukazal pri stabilnom davkovani
ACE inhibitorov, digitalisu a diuretik Ziadny u¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej
skupine pacientov sa liecba amlodipinom spéjala so zvySenou incidenciou plicnych edémov.

Liecba zamerana na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovand, dvojito-zaslepend morbiditno-mortalitna $tadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenznt a hypolipidemicku liecbu za ucelom prevencie infarktu myokardu (ALLHAT,
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) bola vykonana na
porovnanie terapie novsimi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator vapnikového kanala)
alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/deni (ACE inhibitor) ako liekov prvej vol'by s liecbou tiazidovym
diuretikom chlortalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich,
ktori pokracovali v lieCbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspoil jeden d’al$i rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (KCHS) vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody
prekonanej pred viac ako 6 mesiacmi alebo dokumentované iné aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol <35 mg/dl (11,6 %),
hypertrofiu 'avej komory diagnostikovani pomocou elektrokardiogramu alebo echokardiografiou
(20,9 %), fajcenie cigariet v scasnosti (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ bol kombinécia fatalne konc¢iacej KCHS alebo nefatalneho infarktu
myokardu. V primarnom cielovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou
amlodipinom a lie¢bou chlértalidonom: RR 0,98 95 % IS [0,90-1,07] p = 0,65. Zo sekundarnych
cielovych ukazovatel'ov bol vyskyt zlyhania srdca (sucast’ zlozeného kombinovaného
kardiovaskularneho ciel'ového ukazovatel'a) vyrazne vyssi v skupine pacientov uzivajicich amlodipin
v porovnani so skupinou lie¢enou chlortalidonom (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25-1,52]

p <0,001). Avsak v mortalite z akejkol'vek pri¢iny nebol medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou
chlértalidonom ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96 95 % IS [0,89 — 1,02] p = 0,20.

Pediatricka populacia (vo veku 6 rokov a viac)

V skusani zahtnajucom 268 deti vo veku 6-17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou porovnanie
davok 2,5 mg a 5 mg amlodipinu s placebom ukazalo, zZe obe davky zniZovali systolicky krvny tlak
vyraznejsie ako placebo. Rozdiel medzi oboma davkami nebol Statisticky signifikantny.

Dlhodobé u¢inky amlodipinu na rast, dospievanie a celkovy vyvin sa neskiimali. Dlhodoba G¢innost’
lieCby amlodipinom v detstve na redukciu kardiovaskularnej morbidity a mortality v dospelosti sa tiez
nestanovila.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii

s Ramiprilom/Amlodipinom Sandoz vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre schvalenu
indikaciu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ramipril:
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Absorpcia

Ramipril sa po peroralnom podani rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu: maximalne
plazmatické koncentracie ramiprilu sa dosahujt v priebehu jednej hodiny. Na zaklade udajov

o mnozstve ramiprilu vyli¢eného mo€om je rozsah absorpcie minimalne 56 % a absorpcia nie je
vyznamne ovplyvnena pritomnostou potravy v gastrointestindlnom trakte. Biologické dostupnost’
aktivneho metabolitu ramiprilatu je po peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.
Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa
dosahuju 2 - 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 uplne metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu
diketopiperazinovu a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Elimindcia

Metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Pokles plazmatickych koncentracii ramiprilatu je viacfazovy. Vzhl'adom na svoju silna saturovatelnt
viizbu na ACE a slabu disociaciu z enzymu, ma ramiprilat prediZent terminalnu elimina¢na fazu pri
vel'mi nizkych plazmatickych koncentraciach.

Po opakovanom podavani ramiprilu jedenkrat denne bol uc¢inny polcas koncentracii ramiprilatu

13 — 17 hodin po davkach 5 — 10 mg a dlhsi po niz8ich davkach 1,25 — 2,5 mg. Tento rozdiel stvisi
so saturovatel'nou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

Laktacia
Po podani jednorazovej 10 mg peroralnej davky ramiprilu nebolo mozné mnozstvo ramiprilu a jeho
metabolitu v materskom mlieku detegovat. Ucinok opakovanych davok vsak nie je znamy.

Iné osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je renalna exkrécia ramiprilatu zniZena a renalny klirens
ramiprilatu je priamo umerny klirensu kreatininu. Toto ma za nasledok zvysené plazmatické
koncentracie ramiprilatu, ktoré klesaju pomalsie ako u 0s6b s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pecene bol metabolizmus ramiprilu na ramiprilat oneskoreny kvoli
znizenej aktivite pe¢enovych esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu u tychto pacientov boli zvysené.
Maximalne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov vsak nie st odlisné od koncentracii u osdb

s normalnou funkciou pecene.

Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil ramiprilu sa skimal u 30 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku

2 — 16 rokov, s telesnou hmotnostou > 10 kg. Po davkach 0,05 az 0,2 mg/kg sa ramipril rychlo a vo
vysokej miere metabolizoval na ramiprilat. Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilu sa dosiahli
do 2 — 3 hodin. Klirens ramiprilatu vo vysokej miere koleroval s logaritmom telesnej hmotnosti

(p <0,01) ako aj s davkou (p < 0,001). Klirens a distribu¢ny objem sa zvySovali so stiipajicim vekom
deti pri kazdej davkovacej skupine. Pri davke 0,05 mg/kg sa u deti dosiahli hladiny expozicie
porovnateI'né s hladinami u dospelych lieCenych ramiprilom v davke 5 mg. Davka 0,2 mg/kg viedla

u deti k vys$§im hladindm expozicie v porovnani s maximalnou odportacanou davkou 10 mg denne

u dospelych.

Amlodipin:
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Absorpcia, distribucia, vizba na plazmatické bielkoviny

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s maximalnymi hladinami
v krvi 6 az 12 hodin po uziti davky. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhaduje medzi 64 — 80 %.
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. In vitro §tidie preukazali, ze priblizne 97,5 % cirkulujuceho
amlodipinu sa viaze na bielkoviny v plazme.

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

Biotransformdcia/elimindcia

Terminalny plazmaticky polcas eliminécie je priblizne 35-50 hodin a zodpoveda davkovaniu jedenkrat
denne. Amlodipin sa v znacnej miere metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, pricom mocom
sa vylucuje 10 % povodnej zluceniny a 60 % metabolitov.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

O podévani amlodipinu u pacientov s poruchou funkcie pecene st dostupné vel'mi obmedzené tidaje.
Pacienti s nedostatoénou funkciou pedene majii znizeny klirens amlodipinu, ¢o vedie k prediZeniu
biologického polcasu a k zvyseniu AUC o priblizne 40 — 60 %.

Pouzitie u starsich ludi

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je u starsich aj
mladSich 0s6b podobny. Klirens amlodipinu u starSich pacientov méa tendenciu znizovat’ sa, ¢o vedie
k zvyseniu AUC a prediZeniu eliminaéného poléasu. Zvysenie AUC a prediZenie eliminaéného
pol¢asu u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca bolo v rozsahu, aky sa ocakaval vzhl'adom na
vek skiimanej skupiny pacientov.

Pediatricka populacia

Popula¢na farmakokineticka stidia bola vykonana u 74 deti s hypertenziou vo veku 1 az 17 rokov (34
pacientov bolo vo veku 6 — 12 rokov a 28 pacientov bolo vo veku 13 az 17 rokov), ktoré uzivali
amlodipin v davkach v rozpiti 1,25 az 20 mg jedenkrat alebo dvakrat denne. U deti vo veku 6 az 12
rokov a dospievajucich vo veku 13 — 17 rokov bol typicky klirens po peroralnom podani (CI/F) 22,5
a27,41/hu chlapcov a 16,4 a 21,3 1/h u dievc¢at. Bola pozorovana vel’ka variabilita v expozicii medzi
jednotlivcami. Udaje hlasené u deti mladsich ako 6 rokov st obmedzené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢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 hodnét 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.

U vel'mi mladych potkanov, ktorym sa podéavala jednorazova davka ramiprilu, bolo pozorované
ireverzibilné poskodenie obliciek.

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

Fertilita potkanov nebola zhorSena ani u samcov, ani u samic.

Podanie ramiprilu samiciam potkanov vo fetdlnom obdobi a pocas laktacie sposobilo nevratné
poskodenie obliciek (dilataciu oblickovej panvicky) u mlad’at pri dennych davkach 50 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo vyssich.

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

V suvislosti s amlodipinom:
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Reprodukcna toxicita

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

Zhorsenie fertility

Pri davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej ddvky u I'udi 10 mg stanovenej
na mg/m?) sa neprejavil ziadny G¢inok na fertilitu u potkanov uzivajicich amlodipin (samce po dobu
64 dni a samice 14 dni pred parenim). V inej §tadii na potkanoch, v ktorej samce potkanov uzivali
amlodipinium-bezylat poc¢as 30 dni v davke porovnatel'nej s davkou pre I'udi stanovenou na mg/kg, sa
zistilo znizenie hladiny folikulostimulaéného hormoénu a testosterénu v plazme, ako aj znizenie
hustoty spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych na dosiahnutie dennych davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den sa nepreukazala Ziadna
karcinogenita. Najvyssia davka (pre mysi podobna a pre potkany dvojnasobne* vyssia ako je
maximalna odportacana davka u I'udi 10 mg stanovena na mg/m?) bola podobna maximalnej
tolerovanej davke u mysi, nie vSak u potkanov.

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

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
mikrokrystalicka celul6za
hypromeldza
krospovidon, typ B
glycerol-dibehenat

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/5 mg
Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/10 mg
Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/10 mg
Telo kapsuly:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)

indigokarmin (E 132)

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/5 mg
Telo kapsuly:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

20, 28, 30, 50, 60, 90 alebo 100 tvrdych kapsul v AL//OPA/AL/PVC blistrovych baleniach v
papierovej Skatul’ke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/5 mg: 58/0272/24-S

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/5 mg: 58/0274/24-S

Ramipril/Amlodipin Sandoz 5 mg/10 mg: 58/0273/24-S

Ramipril/Amlodipin Sandoz 10 mg/10 mg: 58/0275/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024
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