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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ampril HL
2,5 mg/12,5 mg

Ampril HD
5 mg/25 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ampril HL: kazda tableta obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.
Ampril HD: kazda tableta obsahuje 5 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlortiazidu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Ampril HL: jedna tableta obsahuje 61,28 mg laktozy.
Ampril HD: jedna tableta obsahuje 122,56 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Ampril HL: biele az takmer biele ploché neobal'ované tablety v tvare kapsuly s deliacou ryhou na jednej
strane a ozna¢enim ,,12,5% na druhej strane.

Deliaca ryha iba poméha rozlomit’ tabletu na Pahsie prehitanie a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.
Ampril HD: biele az takmer biele ploché neobal'ované tablety v tvare kapsuly s oznacenim ,,25 s deliacou
ryhou na jednej strane a ryhou na hranach tablety.

Tableta sa mo6Ze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba hypertenzie.

Fixna kombinacia davok je indikovana pacientom, ktorych krvny tlak nie je mozné dostato¢ne kontrolovat’
samotnym ramiprilom alebo hydrochlortiazidom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli
Davku je potrebné individualne prisposobit’ profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4) a na zaklade kontroly krvného

tlaku. Podavanie fixnej kombinacie ramiprilu a hydrochloértiazidu sa zvycajne odporaca po titracii davok
jednotlivych zlozZiek.
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Liecba Amprilom HL a Amprilom HD sa ma za¢inat’ najniz§ou dostupnou davkou. V pripade potreby je
mozné davku postupne zvySovat’, az kym sa nedosiahne ciel'ova troven krvného tlaku; maximalna
povolena davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlértiazidu denne.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti lieceni diuretikami

U pacientov stibezne lieCenych diuretikami je potrebna zvySena opatrnost’, pretoze sa na zaciatku liecCby
moze vyskytnit’ hypotenzia. Pred zacatim lieCby Amprilom HL a Amprilom HD sa musi zvazit’ znizenie
davky diuretika alebo prerusenie liecby diuretikom.

Ak preruSenie lieCby nie je mozné, odporuca sa zacat’ lieCbu najnizSou moznou davku ramiprilu (1,25 mg
denne) vo vol'nej kombinacii. Odporuca sa, aby nasledne upravena zaciato¢na denna davka neprevysovala
2,5 mg ramiprilu/12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Ampril HL a Ampril HD je kontraindikovany pri zdvaznej poruche funkcie obli¢iek pre zlozku
hydrochlortiazidu (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek mézu vyzadovat’ zniZenie davok Amprilu HL a Amprilu HD. Pacienti
a hydrochloértiazidu po podavani samotného ramiprilu. Maximalna povolena davka je 5 mg ramiprilu

a 25 mg hydrochlortiazidu denne.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa musi liecba Amprilom HL

a Amprilom HD zacat’ iba pod doslednym lekarskym dohl'adom a maximalna denna davka je 2,5 mg
ramiprilu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pri zavaznej poruche funkcie pecene je Ampril HL a Ampril HD kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
Zaciato¢na davka ma byt niZsia a nasledna titracia davky ma byt pozvol'nejsia z dévodu vyssej
pravdepodobnosti vyskytu neziaducich ucinkov, a to najmé u vel'mi starych a telesne slabych pacientov.

Pediatricka populacia
Z dovodu nedostatocnych tdajov o bezpec€nosti a ti¢innosti sa pouzivanie Amprilu HL a Amprilu HD

neodporuca u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Odporuca sa uzivat Ampril HL a Ampril HD jedenkrat denne v rovnakom ¢ase, najlepsie rano.
Ampril HL a Ampril HD mozno uzivat’ pred jedlom, pri jedle alebo po jedle, pretoze prijem jedla
neovplyviiuje jeho biologickl dostupnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Ampril HL a Ampril HD sa musi prehltnat’ s tekutinou. Nesmie sa zut’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorykolI'vek iny ACE (enzym konvertujuci angiotenzin) inhibitor,
hydrochlértiazid, iné tiazidové diuretikd, sulfonamidy alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

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

- Extrakorporalna liecba veduca ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5).

- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo sten6za rendlnej artérie jedinej funkénej oblicky.

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

- Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

- Zavazna porucha funkcie obliciek s klirensom kreatininu < 30 ml/min u nedialyzovanych pacientov.
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- Klinicky relevantné poruchy elektrolytov, ktoré moze liecba Amprilom HL a Amprilom HD zhorsit’
(pozri Cast’ 4.4).

- Zavazna porucha funkcie peCene, hepatalna encefalopatia.

- Stubezné pouzivanie Amprilu HL a Amprilu HD s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

- Stubezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba Amprilom HL a Amprilom HD sa nesmie zacat’
skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné skupiny pacientov

Gravidita: poCas gravidity sa nesmie zacat’ lieCba inhibitormi ACE ako napr. ramiprilom alebo
antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA). Ak sa pokra¢ovanie lie¢by inhibitormi ACE/AIIRA
nepovazuje za nevyhnutné, majui pacientky planujuce graviditu prejst’ na alternativnu antihypertenzni
liecbu, ktord mé preukdzany bezpecnostny profil pre pouzitie pocas gravidity. Ak je gravidita potvrdena,
liecba inhibitormi ACE/AIIRA sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma zacat’ alternativna liecba
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

- Pacienti s mimoriadnym rizikom hypotenzie
Pacienti s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosterén
U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron existuje riziko akutneho
vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia rendlnej funkcie v désledku ACE inhibicie, najmé ak sa
inhibitor ACE alebo diuretikum, ako sprievodna liecba, podava prvykrat alebo ak sa podava prvykrat
zvySena davka.
Je potrebné predvidat’ vyraznu aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosterén s potrebou lekarskeho
dohl'adu vratane sledovania krvného tlaku, napr. u tychto pacientov:
- pacienti so z&vaznou hypertenziou,
- pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhavanim srdca,
- pacienti s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi v avej komore
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne),
- pacienti s unilateralnou sten6zou renalnej artérie s funkénou druhou oblickou,
- pacienti, ktori maju alebo u ktorych méze vzniknut’ nedostatok tekutin a soli (vratane pacientov
uzivajucich diuretika),
- pacienti s cirh6zou pecene a/alebo s ascitom,
- pacienti podstupujuci vel’ky chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie latkami sposobujucimi
hypotenziu.
Vo vSeobecnosti sa pred zacatim lieCby odporaca upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu soli
(u pacientov so zlyhdvanim srdca sa vSak tiprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko objemového
pretazenia).

Chirurgicky zakrok
Odporuca sa v pripadoch, kde je to mozné, aby sa liecba inhibitormi ACE ako napr. ramiprilom, ukoncila
jeden deii pred operaciou.

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

- Primarny hyperaldosteronizmus

Kombinacia ramiprilu a hydrochlortiazidu nie je vhodna na lie¢bu primarneho hyperaldosteronizmu.

Ak ramipril + hydrochlortiazid uzivaji pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom, je nutné monitorovat’
plazmaticku hladinu draslika.

- Starsi ludia
Pozri ¢ast’ 4.2.
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- Pacienti s ochorenim pecene
Poruchy elektrolytov spdsobené diuretickou lieCbou, vratane lieCby hydrochlortiazidom, mézu u pacientov
s ochorenim pec¢ene spdsobit’ hepatalnu encefalopatiu.

Sledovanie rendlnej funkcie

Pred zacatim lieCby a pocas lieCby sa ma vySetrit’ renalna funkcia a pripadne upravit’ ddvkovanie, najma

v prvych tyzdnoch liecby. Dokladné sledovanie je potrebné najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 4.2). Riziko zhorSenia renalnej funkcie je najmé u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca
alebo po transplantacii oblicky alebo s renovaskularnym ochorenim, vratane pacientov s hemodynamicky
relevantnou unilateralnou stendzou renalnej artérie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s ochorenim obli¢iek mo6zu tiazidy urychlit’ urémiu. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
sa mo6zu rozvinut’ kumulativne ucinky liec¢iva. Ak sa preukéze progredujica porucha funkcie obliciek,
indikovana zvysenim hladiny nebielkovinového dusika, je nutné dokladne prehodnotit’ lieCbu a zvazit’
prerusenie diuretickej liecby (pozri Cast’ 4.3).

Nerovnovaha elektrolytov

Podobne ako u inych pacientov lieCenych diuretikami, je potrebné vykonavat’ pravidelné vysetrenie
elektrolytov v sére v prislusnych intervaloch. Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu sposobit’
nerovnovahu tekutin a elektrolytov (hypokaliémia, hyponatriémia a hypochloremicka alkal6za).

Hoci pri uzivani tiazidovych diuretik moze vzniknat’ hypokaliémia, sibezna lie¢ba ramiprilom moze
hypokaliémiu navodent diuretikom znizit'. Riziko hypokaliémie je va¢Sie u pacientov s cirhézou pecene,
pacientov s rychlou diurézou, pacientov s nedostatocnym prijmom elektrolytov a u pacientov so subeznou
lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH (pozri €ast’ 4.5). Prvé meranie plazmatickej hladiny draslika sa ma
urobit’ pocas prvého tyzdna po zacati lieCby. Ak sa zisti nizka hladina draslika, musi sa upravit’.

Je moznost’ vzniku diluénej hyponatriémie. ZniZenie hladiny sodika méze byt zo zaCiatku asymptomatické,
preto je nevyhnutné pravidelné kontrolovanie hladiny sodika. U star§ich pacientov a pacientov s cirh6zou
musi byt’ stanovenie CastejSie.

Bolo dokazané, ze tiazidy zvySuju vyluCovanie magnézia mocom, ¢o moZze viest’ k hypomagneziémii.

Monitorovanie elektrolytov: Hyperkaliemia

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvol'iovanie aldosterénu. Uginok zvy&ajne
nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. U niektorych pacientov liecenych ACE
inhibitormi vratane Amprilu HL a Amprilu HD bola pozorovana hyperkaliémia. Pacienti s rizikom vzniku
hyperkaliémie st najma pacienti s renalnou insuficienciou, vekom > 70 rokov, nekontrolovanym diabetom
mellitus alebo pacienti uzivajuci draselné soli, draslik Setriace diuretika a d’alSie lieCiva zvySujuce hladinu
draslika v plazme alebo pacienti uzivajuci iné lieciva spojené so zvySenim draslika v sére (napr. heparin,
trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol) a predovsetkym antagonisty
aldosteronu alebo antagonisty receptorov angiotenzinu alebo stavy ako su dehydratacia, akutna
dekompenzacia srdca, metabolicka acidoza.

Draslik Setriace diuretika a antagonisty receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov
uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma pravidelne sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia
obliciek (pozri Cast 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: Hyponatriémia

U niektorych pacientov liecenych ramiprilom sa pozoroval syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického
hormonu (SIADH) a naslednd hyponatriémia. U starSich I'udi a u inych pacientov s rizikom hyponatriémie
sa odporuca pravidelné monitorovanie hladiny sodika v sére.

Hepatdlna encefalopatia

Poruchy elektrolytov spdsobené diuretickou liecbou, vratane liecby hydrochlortiazidom, mézu u pacientov
s ochorenim pecene spdsobit’ hepatalnu encefalopatiu. V pripade hepatalnej encefalopatie sa musi lieCba
okamzite ukoncit’.
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Hyperkalciémia
Hydrochlortiazid stimuluje rendlnu reabsorbeiu vapnika a moze spdsobit’ hyperkalciémiu. Moze tiez
ovplyvnit’ vysledky testu funkcie pristitnych teliesok.

Hypersenzitivita/angioedem

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (pozri Cast’ 4.8).
Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované z dovodu zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej ddvky ramiprilu/hydrochlortiazidu. Liecba
ramiprilom/hydrochlortiazidom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodindch od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of rapamycin,
cicavcia ciel'ova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom mé&ze
viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respiracne;j
funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Opatrnost’ je potrebna pri zacati lieCby racekadotrilom, inhibitormi
mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov uzivajtcich inhibitor ACE.
V pripade vyskytu angioedému je nutné liecbu Amprilom HL. a Amprilom HD ukoncit.

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

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE, vratane Amprilu HL a Amprilu HD (pozri ¢ast’ 4.8), bol hlaseny
intestinalny angioedém. Prejavil sa abdominéalnou bolest'ou (s nauzeou alebo vracanim alebo bez tychto
priznakov). Priznaky intestinalneho angioedému ustupili po vysadeni inhibitora ACE.

Anafvlaktické reakcie pocas desenzibilizacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie alergény
sa nasledkom ACE inhibicie zvysuje. Pred desenzibilizaciou je potrebné zvazit’ docasné prerusenie lieCby
Amprilom HL a Amprilom HD.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytoza a tiez bol hlaseny utlm kostnej drene. Odporuca sa
sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit moznu leukopéniu. Castejsie sledovanie sa
odportca na zaciatku lie¢by a u pacientov so zhorSenou renalnou funkciou, ktori maja zaroven kolagénové
ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo sklerodermiu) a u pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré
mozu spésobovat’ zmeny krvného obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Choroidalna efiizia, akutna myopia a glaukom s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu moézu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu veducu k choroidalne;j
eflzii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym uhlom. Priznaky
zahinaju akutny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuji v priebehu
niekol’kych hodin az tyzdiov od zacatia liecCby. NelieCeny akitny glaukém s uzavretym uhlom moze viest’
az k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je prerusenie pouzivania lieku tak rychlo, ako je to mozné.

V pripade, Ze vnatrooc¢ny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit’ okamzity
lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akttneho glaukému s uzavretym uhlom mézu
zahtnat' predchadzajticu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Etnicke rozdiely

Inhibitory ACE spdsobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Ciernej pleti v porovnani s pacientmi inej rasy.
Podobne ako in¢ inhibitory ACE, mo6Zze byt ramipril menej G¢inny pri znizovani krvného tlaku u pacientov
¢iernej pleti ako u pacientov ingj rasy, pravdepodobne z dovodu vysSej prevalencie hypertenzie s nizkou
hladinou reninu v ¢ernosskej populacii s hypertenziou.

Sportovci
Hydrochlértiazid méze spdsobit’ pozitivny vysledok dopingového testu.
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Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidom moéze zhorsit” glukdzovu toleranciu. U diabetickych pacientov moze byt nutné upravit
davky inzulinu alebo peroralnych hypoglykemik. Pocas liecby tiazidmi sa mdze prejavit’ latentny diabetes
mellitus.

Pri liecbe tiazidovymi diuretikami dochddza k zvyseniu hladiny cholesterolu a triglyceridov.

U niektorych pacientov méze liecba tiazidmi vyvolat’ hyperurikémiu alebo zjavni dnu.

Kasel
Pri uzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kasel’. Kasel je typicky neproduktivny, pretrvavajuci a po ukonceni
lie¢by vymizne. Pri diferencidlnej diagnostike kasl'a sa ma vziat’ do tivahy kasel’ vyvolany ACE inhibitorom.

Iné

U pacientov s anamnézou alergie alebo bronchialnej astmy, ale bez nej, sa mo6zu vyskytnat reakcie

z precitlivenosti. Pri uzivani tiazidov bola hlasena moZznost’ exacerbacie alebo aktivacie systémového
lupusu erythematosus.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, 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 antagonisty receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat' u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studidch vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze
(non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt
fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

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

Akutna respiraéna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktlitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny edém sa
zvycajne rozvinie do niekol’kych minat az hodin po uZziti hydrochlortiazidu. K pociatoénym priznakom
patria dychavi¢nost, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagndzu
ARDS, Ampril HL a Ampril HD sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Ampril HL a Ampril HD obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu tento liek
uzivat’

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych sktisani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, antagonistov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZend funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyvitujuceho RAAS

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

Kontraindikované kombinacie

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa zvySuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Extrakorporalne lie¢by vedice ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je dialyza alebo
hemofiltracia urcitymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza dextransulfatom pre zvysSené riziko tazkych anafylaktoidnych
reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato liecba potrebnd, mé sa zvazit’ pouzitie iného typu dialyzacnej membrany
alebo lieCivo z inej skupiny antihypertenziv.

Opatrenia pri pouzivani

Draselné soli, heparin, draslik Setriace diuretika a dalsie lieciva zvysujuce hladinu draslika v plazme
(vratane antagonistov angiotenzinu Il trimetoprimu a jeho fixnvch kombinacii so sulfametoxazolom,
takrolimu, cyvklosporinu): hoci hladiny draslika v sére zvyc¢ajne zostavaju v ramci normalnych hodnot,

u niektorych pacientov lieCenych ramiprilom/hydrochlértiazidom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia.
Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika
alebo nahrad soli obsahujucich draslik méze viest’ k vyznamnému zvySeniu draslika v sére. Opatrnost’ je
tiez potrebna pri subeznom podavani ramiprilu/hydrochlértiazidu s inymi liekmi zvySujacimi draslik v sére,
napr. trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim pdsobi ako draslik
Setriace diuretikum rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie ramiprilu/hydrochlértiazidu v kombinacii

s vys$$ie uvedenymi liekmi neodporiac¢a. Ak je indikované ich subezné uzivanie, maja sa uzivat’

s opatrnost’ou a Casto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol): pacienti uzivajuci stibezne kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) mézu mat’ zvysené riziko hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4).

Antihypertenziva (napr. diuretika) a dalsie lieciva, ktoré mozu zniZovat krvny tlak (napr. nitraty, tricyklicke
antidepresiva, anestetika, akutny prijem alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin,
terazosin): predpoklada sa potenciacia rizika hypotenzie (pozri Cast’ 4.2 o diuretikach).

Vazopresorické sympatomimetika a dalsie liecivd (adrenalin), ktoré mozu oslabit’ antihypertenzny ucinok
ramiprilu: odportca sa sledovat’ krvny tlak.
Okrem toho mo6ze byt G¢inok vazopresorickych sympatomimetik oslabeny hydrochlortiazidom.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a d’alSie lieCiva, ktoré moézu menit’
pocet krviniek: zvySena pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Soli litia: vylucovanie litia sa m6ze ACE inhibitormi znizit’, a preto sa moze zvysit’ toxicita litia. Hladina
litia sa musi monitorovat’. Sibezné pouzivanie tiazidovych diuretik mdze este zvacsit’ uz zvysené riziko
litiovej toxicity pri lie€be ACE inhibitormi. Preto sa neodporica kombinacia ramiprilu a hydrochlortiazidu
s litiom.

Antidiabetika vratane inzulinu: mozu sa vyskytnut’ hypoglykemické reakcie. Hydrochlortiazid méze
oslabit’ i¢inok antidiabetik. Preto sa v zaCiato¢nej faze kombinovanej lie€by odporuca pozorné sledovanie
hladiny glukézy v krvi.
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Nesteroidové protizapalové lieky a kyselina acetvlsalicvlova: predpoklada sa oslabenie antihypertenzného
ucinku Amprilu HL a Amprilu HD. NavySe méze subezna liecba ACE inhibitormi a NSAID viest’
k zvy$enému riziku zhorSenia renélnej funkcie a zvySeniu hladiny draslika.

Perordlne antikoagulancia: sibezné uzivanie hydrochlortiazidu méze znizit’ t€inok antikoagulancii.

Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, velké mnozstva sladkého drievka, laxativa
(v pripade dlhodobého uzivania) a iné kaliuretika alebo lieciva znizujuce draslik v plazme:
zvySené riziko hypokaliémie.

Naprstnikové pripravky, liecivd predizujuce QT interval a antiarytmikd: v pritomnosti poruchy elektrolytov
(napr. hypokaliémia, hypomagneziémia) mdze byt zvySena ich proarytmicka toxicita alebo znizeny
antiarytmicky ucinok.

Metyldopa: mozné hemolyza.

Cholestyramin a iné enterdlne podavané ionové menice: znizenéa absorpcia hydrochlortiazidu.
Sulfonamidové diuretikd sa maju uzivat’ minimalne jednu hodinu pred tymito lickmi alebo $tyri az Sest’
hodin po nich.

Svalové relaxancia typu kurare: mozné zosilnenie a predlzenie myorelaxacného tc¢inku.

Soli vapnika a lieky zvySujuice plazmaticki hladinu vapnika: v pripade sibezného podévania
hydrochlértiazidu je mozné o¢akavat’ zvysenie sérovej hladiny vapnika; preto sa vyzaduje pozorné
sledovanie koncentracie vapnika v sére.

Karbamazepin: riziko hyponatriémie nasledkom aditivneho uc¢inku hydrochlortiazidu.

Jod obsahujuce kontrastné latky: v pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami, vratane hydrochlortiazidu,
existuje zvySené riziko akitnej poruchy obliciek, najma pri pouziti vysokych davok jodovych kontrastnych
latok.

Penicilin: hydrochlortiazid sa vylucuje v distalnom tubule a znizuje exkréciu penicilinu.
Chinin: hydrochlortiazid znizuje exkréciu chininu.

Cyklosporin: pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom moze vzniknut’ hyperkaliémia.
Odporaca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin: pri sibeznom uZivani inhibitorov ACE s heparinom moze vzniknut” hyperkaliémia.
Odporutca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Inhibitory mTOR (sirolimus, everolimus, temsirolimus) alebo vildagliptin: pacienti sibeZzne uzivajici
inhibitory mTOR alebo vildagliptin m6zu mat’ zvysené riziko vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory NEP (neprilyzinu): zvys$ené riziko angioedému bolo hlasené pri sibeznom uzivani inhibitorov
ACE a inhibitora NEP, ako je racekadotril (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Uzivanie Amprilu HL a Amprilu HD sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4) a je
kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Gravidita

Epidemiologicky dokaz ohl'adom rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého trimestra
gravidity nie je presvedc¢ivy, avSak maly nérast rizika nemoZzno vylucit. Ak sa pokraCovanie lieCby
inhibitorom ACE nepovazuje za nevyhnutné, musi sa liecba pacientok planujtcich graviditu zmenit’ na
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alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord ma preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie pocas gravidity.
Ak sa gravidita potvrdi, liecba inhibitorom ACE sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’
alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe inhibitorom ACE/antagonistom receptorov angiotenzinu II (AIIRA) pocas
druhého a tretieho trimestra spdsobuje u 'udi fetotoxicitu (zniZend renalna funkcia, oligohydramnion,
retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri cast’
5.3 ,,Predklinické udaje o bezpec¢nosti®). Ak doslo k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra,
odporuca sa kontrola funkcie obliciek a lebky ultrazvukom. Novorodenci, ktorych matky uZzivali inhibitory
ACE, musia byt dokladne sledovani pre moznu hypotenziu, oligriu a hyperkaliémiu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlértiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, st len obmedzené skiisenosti.
Stadie na zvieratach st nedostato&né.

Hydrochlortiazid prechadza placentou. Hydrochlortiazid v pripade dlhodobého uzivania v druhom a tretom
trimestri moze spdsobit’ fetoplacentarnu ischémiu a riziko spomalenia rastu. Navyse, v pripade expozicie
kratko pred pérodom boli u novorodencov zriedkavo hlasené hypoglykémia a trombocytopénia.
Hydrochlértiazid méze znizit’ plazmaticky objem ako aj prietok krvi placentou.

Hydrochlértiazid sa nemé pouzivat’ na lieCbu esencialnej hypertenzie u gravidnych zien s vynimkou
zriedkavych pripadov, kedy nie je mozna ina liecba.

Dojcenie

Ampril HL a Ampril HD su kontraindikované pocas dojcenia.

Ramipril aj hydrochlortiazid sa vylu¢uju do materského mlieka v takej miere, Ze ich u€inky sa u dojcenych
deti pravdepodobne prejavia aj pri terapeutickych davkach ramiprilu a hydrochlortiazidu podavanych
dojciacim zenam. Pre nedostatok informécii o uzivani ramiprilu pocas dojcenia sa ramipril neodportica

a uprednostiuje sa alternativna liecba s lepSie preukazanym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, a to
najmé v pripade novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’ata.

Hydrochloértiazid sa vylucuje do materského mlieka. Uzivanie tiazidov v priebehu dojcenia bolo spojené

s potlacenim alebo dokonca zastavenim dojcenia. Mze sa objavit’ precitlivenost’ na sulfénamidové
derivaty, hypokaliémia a jadrovy ikterus.

Vzhl'adom na potencial vyskytu zavaznych neziaducich reakcii z obidvoch lieciv sa u doj¢enych deti musi
rozhodnut, ¢i prerusit’ dojcenie alebo liecbu, pricom sa berie do uvahy dolezitost’ liecby pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tablety obsahujuce ramipril/hydrochlortiazid maji minimalny alebo len mierny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektoré neziaduce ucinky (napr. priznaky poklesu krvného tlaku, ako je zavrat) moézu zhorsit’ schopnost’
pacienta sustredit’ sa a reagovat’, preto predstavuju riziko v situaciach, kedy st tieto schopnosti obzvlast
dolezité (napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov).

Toto sa moze stat’ najma na zaciatku liecby alebo pri zmene terapie z inych liekov.

Niekol’ko hodin po uziti prvej davky alebo po prvom uziti zvysSenej davky sa neodporuca viest’ vozidla ani
neobsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil ramiprilu + hydrochlortiazidu zahffia neziaduce reakcie vyskytujuce sa v spojenti

s hypotenziou a/alebo z dovodu zvySenej diurézy. LieCivo ramipril mdze vyvolat’ pretrvavajici suchy
kasSel’, zatial’ o hydrochlortiazid moéze zhorsit metabolizmus glukézy, lipidov a kyseliny moc¢ovej. Tieto
dve lieCiva maju inverzné ucinky na draslik v plazme. Medzi zavazné neziaduce reakcie patria angioedém
alebo anafylaktické reakcie, poruchy funkcie obliCiek alebo pecene, pankreatitida, zavazné kozné reakcie
a neutropénia/agranulocytoza.

Frekvencia neziaducich ucinkov je definovana na zaklade nasledujucej konvencie:
- vel'mi casté (> 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
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- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
- nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti:

pocit palenia,
dysgeuzia, ageuzia.

Casté Menej Casté Velmi zriedkavé | Nezname

Benigne a Nemelanomova

maligne nadory, rakovina koze

vrdtane ne- (bazocelularny

Specifikovanych karciném a

novotvarov (cysty skvamocelularny

a polypy) karcinom)'.

Poruchy krvi ZniZeny pocet bielych Zlyhanie kostnej drene,

a lymfatického krviniek, znizeny neutropénia vratane

systemu pocet cervenych agranulocytozy,

krviniek, pokles pancytopénie,
hemoglobinu, eozinofilie.
hemolyticka anémia, Hemokoncentracia
znizeny pocet krvnych v dosledku straty
dosticiek. tekutin.

Poruchy Anafylaktické alebo

imunitného anafylaktoidné reakcie

systéemu na ramipril alebo
anafylaktické reakcie
na hydrochlortiazid,
zvysené antinuklearne
protilatky.

Poruchy Syndrom

endokrinného neprimeranej sekrécie

systemu antidiuretického
hormoénu (SIADH).

Poruchy Nedostatocne Anorexia, znizena Zvysenie draslika | ZniZenie sodika v krvi.

metabolizmu kontrolovany diabetes | chut’ do jedla. v krvi sposobené | Glykozria,

a vyzivy mellitus, zniZzena ZnizZenie draslika ramiprilom. metabolicka alkaloza,
tolerancia glukozy, v krvi, smid spdsobeny hypochlorémia,
zvySena hladina hydrochlortiazidom. hypomagneziémia,
glukézy v krvi, hyperkalciémia,
zvySena hladina dehydratacia
kyseliny mocove;j sposobena
v krvi, zhorSenie dny, hydrochlortiazidom.
zvysenie cholesterolu
a/alebo triglyceridov
v krvi spdsobené
hydrochloértiazidom.

Psychicke Zhor$ena nalada, Stav zméatenosti,

poruchy apatia, uzkost’, nepokoj, poruchy

nervozita, poruchy pozornosti.
spanku vratane
somnolencie.

Poruchy Bolest hlavy, zavrat. | Vertigo, parestézia, Mozgova ischémia

nervového tremor, vratane ischemicke;j

systemu poruchy rovnovahy, mozgovej prihody a

tranzitorneho
ischemického zachvatu,
zhorsené
psychomotorické
schopnosti, parosmia.
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Poruchy oka

Poruchy videnia
vratane zahmleného
videnia,
konjunktivitida.

Xantopsia, znizena
lakrimécia spdsobena
hydrochlortiazidom,
akutny glaukom

s uzavretym uhlom
a/alebo akutna myopia
spOsobené
hydrochlértiazidom,
choroidalna efuizia
sposobena
hydrochlortiazidom.

Poruchy ucha
a labyrintu

Tinitus.

Poruchy sluchu.

Poruchy srdca
a srdcovej
cinnosti

Ischémia myokardu
vratane anginy pektoris,
tachykardia, arytmia,
palpitacie, periférmy
edém.

Infarkt myokardu.

Poruchy ciev

Hypotenzia, znizeny
ortostaticky krvny tlak,
synkopa, zacervenanie.

Tromboza spdsobend
zédvaznym odvodnenim,
vaskularna stenoza,

neho traktu

traktu, poruchy travenia,
abdominalne t'azkosti,
dyspepsia, gastritida,
nauzea, zapcha.
Gingivitida spdsobena

jazyka, hnacka,
bolest’ v hornej
¢asti brucha,

sucho v ustach.

hypoperfuzia,
Raynaudov fenomén,
vaskulitida.
Poruchy Neproduktivny Sinusitida, dyspnoe, Syndrom akutnej | Bronchospazmus,
dychacej drazdivy kasel’, upchaty nos. respiracnej tiesne | vratane zhorSenia
sustavy, bronchitida. (ARDS) sposobeny| astmy.
hrudnika a hydrochlortiazidom| Alergicka alveolitida,
mediastina (pozri cast’ 4.4) nekardiogénny plicny
edém spdsobené
hydrochlortiazidom.
Poruchy Zapal Vracanie, aftozna | Pankreatitida (pri ACE
gastrointestinal gastrointestinalneho stomatitida, zapal | inhibitoroch boli vel'mi

vynimoc¢ne hlasené
pripady fatalneho
konca), zvysené
pankreatické enzymy,
angioedém tenkého

a zlcovych ciest

cytolyticka hepatitida
(vel'mi vynimocne

s fatdlnym koncom),
zvySenie pecenovych

enzymov a/alebo

hydrochlértiazidom. ¢reva. Sialoadenitida
spOsobena
hydrochlértiazidom.
Poruchy Porucha funkcie ZhorSenie existujuce;j
obliciek obliciek vratane proteintrie.
a mocovych akutneho zlyhania Intersticialna nefritida
ciest obli¢iek, zvySené spOsobena
vyluc¢ovanie mocu, hydrochlértiazidom.
zvySenie mocoviny
v krvi, zvySenie
kreatininu v krvi.
Poruchy pecene Cholestaticka alebo Akutne zlyhanie

pecene, cholestaticka
7ltacka,
hepatocelularne
poskodenie.

11




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06304-Z1B

v mieste podania

konjugovaného
bilirubinu.
Kalkul6zna
cholecystitida
sposobena
hydrochlértiazidom.
Poruchy koze Angioedém: vel'mi Toxicka epidermalna
a podkozného vynimoc¢ne méze byt nekrolyza, Stevensov-
tkaniva obstrukcia dychacich Johnsonov syndrém,
ciest nasledkom multiformny erytém,
angioedému fatalna; pemfigus, zhorSena
psoriatiformna psoriaza, exfoliativna
dermatitida, dermatitida,
hyperhidroza, vyrazka, fotosenzitivne reakcie,
zvycajne onycholyza,
makulopapularna, pemfigoidny alebo
pruritus, alopécia. lichenoidny exantém,
urtikaria.
Systémovy lupus
erythematosus
spdsobeny
hydrochlortiazidom.
Poruchy Myalgia. Artralgia, svalovy
kostrovej a spazmus.
svalovej sustavy Svalova slabost’,
a spojivového muskuloskeletalna
tkaniva stuhnutost’, tetania
spdsobené
hydrochlértiazidom.
Poruchy Prechodna erektilna Znizené libido,
reprodukcného impotencia. gynekomastia.
systému a
prsnikov
Celkové poruchy | Unava, asténia. Bolest’ na hrudniku,
a reakcie pyrexia.

"Nemelanomova rakovina koZe: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala

suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky spojené s predavkovanim inhibitormi ACE mdZzu zahfiiat’ nadmernu periférnu vazodilataciu
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardiu, poruchy elektrolytov, zlyhanie obliciek, srdcovu arytmiu,

poruchy vedomia vratane komy, cerebralne ki¢e, parézu a paralyticky ileus.

U pacientov s predispoziciou (napr. s prostatickou hyperplaziou) moéze predavkovanie hydrochloértiazidom
vyvolat’ akutnu retenciu mocu.

Liecba

Pacient mé byt dokladne monitorovany a liecba ma byt symptomatické a podporna.
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Navrhnuté opatrenia zahimaju primarnu detoxikaciu (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 hemodialyzou z celkového obehu odstraiiuje slabo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BAOS.

Mechanizmus ucinku

Ramipril

Ramiprilat, i€¢inny metabolit neaktivnej formy, tzv. prekurzora, ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma: enzym konvertujici angiotenzin, kininaza II).

V plazme a v tkanivach tento enzym katalyzuje premenu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku
angiotenzin II a Stiepi aktivny vazodilatator bradykinin. ZniZena tvorba angiotenzinu II a inhibicia §tiepenia
bradykininu sposobuje vazodilataciu.

Ked’Ze angiotenzin II tiez stimuluje uvoliiovanie aldosteronu, ramiprilat znizuje sekréciu aldosteronu.
Priemerna odpoved’ na monoterapiu inhibitorom ACE bola niZsia u pacientov Ciernej pleti (afro-karibska
populécia) s hypertenziou (obvykle ide o populaciu s nizkoreninovou hypertenziou) ako u pacientov inej
farby pleti.

Hydrochlértiazid

Hydrochloértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného ucinku tiazidovych diuretik nie
je celkom znamy. Inhibuje reabsorpciu sodika a chloridu v distalnom tubule. ZvySené renalne vylucovanie
tychto iénov sprevadza zvyseny vydaj mocu (nasledkom osmotického viazania vody). ZvySuje sa exkrécia
draslika a horc¢ika, klesa exkrécia kyseliny mocovej. Mozny mechanizmus antihypertenzného t¢inku
hydrochlértiazidu: ovplyvnenie rovnovahy sodika, redukcia extracelularnej vody a objemu plazmy, zmena
renalno-vaskularnej rezistencie, ako aj znizena odpoved’ na noradrenalin a angiotenzin II.

Farmakodynamickeé ucinky

Ramipril

Uzivanie ramiprilu spésobuje vyrazni redukciu periférnej arterialnej rezistencie. Vo vSeobecnosti
nedochadza k ziadnym velkym zmenam prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularne;j filtracie.
Podavanie ramiprilu hypertenznym pacientom vedie k znizeniu krvného tlaku v I'ahu aj v stoji bez
kompenzacného zrychlenia tepu.

U vicsiny pacientov sa prejavi zaciatok antihypertenzného Gc¢inku jednotlivej davky v rozpati 1 az 2 hodin
po peroralnom podani. Vrchol ucinku jednotlivej davky sa zvy€ajne dosahuje za 3 az 6 hodin po peroralnom
podani. Antihypertenzny ucinok jednotlivej davky zvycajne trva 24 hodin.

Maximalny antihypertenzny uc¢inok pokracujucej liecby ramiprilom sa obvykle prejavi po 3 az 4 tyzdnoch.
Ukazalo sa, ze antihypertenzny G¢inok pretrvava pocas dlhodobe;j liecby trvajicej 2 roky.

Nahle vysadenie ramiprilu nemé za nésledok rychle a vyrazné opétovné zvysenie krvného tlaku.

Hydrochlortiazid

Vylucovanie vody a elektrolytov zacina priblizne 2 hodiny po uziti, dosahuje maximum za 4 hodiny a trva
priblizne 6 az 12 hodin.

Nastup antihypertenzného ucinku sa dostavi za 3 az 4 dni a moze trvat’ eSte jeden tyzden po preruseni liecby.
Znizenie krvného tlaku sprevadza mierny vzostup filtracnej frakcie, renalno-vaskularnej rezistencie

a plazmatickej aktivity reninu.
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Klinicka ucinnost a bezpecnost

Subezné uzivanie ramiprilu a hydrochlértiazidu

V klinickych $tadiach viedla tato kombindcia k vécsiemu znizeniu krvného tlaku ako pri podavani
jednotlivého lieciva samostatne. Subezné uzivanie ramiprilu a hydrochlértiazidu ma tendenciu k reverzii strat
draslika, ktoré su spojené s tymto diuretikom, a to pravdepodobne inhibiciou systému renin-angiotenzin-
aldosteron. Kombinacia inhibitora ACE s tiazidovym diuretikom mé synergicky efekt a tiez znizuje riziko
hypokaliémie navodené samostatne poddvanym diuretikom.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (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 antagonistu 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 preukazalo poSkodenie cielovych
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 kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akttneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a antagonisty receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a antagonisty receptorov angiotenzinu Il 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 Standardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo antagonistom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac imrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tidii sa pozorovala stvislost medzi HCTZ a NMSC v
zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tadia zahfnala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie
vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35)
pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 —4,31) pre SCC.

V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alSej
Studii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov
rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor.
Preukazal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95% IS: 1,7 — 2,6), ktora sa
zvysilana OR 3,9 (3,0 —4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre
najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolizmus

Ramipril

Absorpcia

Ramipril sa po peroralnom podani rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu; maximalna plazmaticka
koncentracia ramiprilu sa dosahuje v priebehu jednej hodiny. Na zaklade nalezov z mocu je rozsah
absorpcie najmenej 56 % a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnena pritomnostou jedla
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v gastrointestinalnom trakte. Biologick4 dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprilatu po peroralnom
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu je 45 %.

Maximaélna plazmatickd koncentracia ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa dosahuje
2 — 4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie ramiprilatu po uzivani
zvycajnych davok ramiprilu raz denne sa dosahuje priblizne na §tvrty deii liecby.

Distribucia
Vizbovost’ ramiprilu na bielkoviny v sére je priblizne 73 % a ramiprilatu priblizne 56 %.

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

Elimindcia

Metabolity sa primarne vylucuji oblickami. Pokles plazmatickej koncentracie ramiprilatu je viacfazovy.
Vzhl'adom na silnd saturovatelnt vizbu na ACE a pomalti disociaciu z enzymu mé ramiprilat predizenu
termindlnu elimina¢nt fazu pri vel'mi nizkych plazmatickych koncentraciach.

Po opakovanom podavani ramiprilu jedenkrat denne bol ucinny polcas koncentracii ramiprilatu 13 - 17 hod pri
davkach 5 - 10 mg a dlhsi pri niz8ich davkach 1,25 - 2,5 mg. Tento rozdiel stvisi so saturovate'nou kapacitou
enzymu viazat’ ramiprilat. Jednorazova peroralna davka ramiprilu ma za nasledok, ze hladina ramiprilu a jeho
metabolitu je v materskom mlieku takmer nemeratelna. AvSak ucinok opakovanych davok nie je znamy.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je renalna exkrécia ramiprilatu znizena a rendlny klirens
ramiprilatu proporcne suvisi s klirensom kreatininu. Toto ma za nasledok zvySenu plazmaticka
koncentraciu ramiprilatu, ktora klesa pomalSie ako u 0s6b s normélnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene je metabolizacia ramiprilu na ramiprilat prediZzena nasledkom
znizenej aktivity peCenovych esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu st u tychto pacientov zvySené.
Maximalna koncentracia ramiprilatu sa vSak u tychto pacientov neliSia od 0s6b s normalnou funkciou
pecene.

Hydrochlértiazid

Absorpcia
Po perordlnom podani sa z gastrointestinalneho traktu absorbuje priblizne 70 % hydrochlértiazidu.
Maximalna koncentracia hydrochlortiazidu sa dosiahne v priebehu 1,5 az 5 hodin.

Distribicia
Priblizne 40 % hydrochlortiazidu sa viaze na proteiny plazmy.

Metabolizmus
Hydrochlértiazid je v pe¢eni metabolizovany v zanedbatel'nej miere.

Elimindcia
Hydrochlortiazid sa eliminuje takmer uplne (> 95 %) renalnou cestou v nezmenenej forme. Po peroralnom
podani jednotlivej davky sa 50 — 70 % davky vyluci do 24 hodin. Pol¢as eliminacie je 5 — 6 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2)

Renalna exkrécia hydrochlortiazidu je u pacientov s poruchou funkcie obliciek znizend a renalny klirens
hydrochlértiazidu proporéne suvisi s klirensom kreatininu. Vysledkom je zvySena plazmatick4 koncentracia
hydrochloértiazidu, ktora klesa pomal$ie ako u 0s6b s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)
U pacientov s cirh6zou pecene nebola farmakokinetika hydrochlortiazidu vyznamne zmenena.
Farmakokinetika hydrochlortiazidu u pacientov so zlyhavanim srdca nebola skiimana.
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Ramipril a hydrochlértiazid

Stbezné podavanie ramiprilu a hydrochlértiazidu nemd Ziadny vplyv na biologicku dostupnost’
jednotlivych zloziek. Kombinovany liek sa méze povazovat za bioekvivalentny s liekmi obsahujicimi
jednotlivé lieCiva.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Ramipril + hydrochlértiazid

Podéavanie kombinacie ramiprilu a hydrochlértiazidu u potkanov a mysi nevykazuje ziadnu akutnu
toxicku aktivitu az do davky 10 000 mg/kg. Studie opakovanych davok na potkanoch a opiciach ukazali
iba zmeny hodnoét plazmatickych elektrolytov.

Neboli vykonané ziadne Studie s kombinaciou lieiv na mutagenicitu a karcinogenitu.

Studie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch odhalili, 7e kombinacia lie¢iv je o nieto toxickejsia
ako jednotlivé lieciva, no ziadna zo $tidii nepreukézala teratogénny ucinok kombinacie.

Ramipril

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

Dlhodobé stidie na potkanoch a mysiach nepreukazali ziadne prejavy akéhokol'vek tumorogénneho
ucinku.

Renalne tubuly s oxyfilnymi bunkami a tubuly s hyperplaziou oxyfilnych buniek u potkanov st
povazované za odpoved’ na funkéné a morfologické zmeny, a nie za neoplasticku alebo preneoplasticka
reakciu.

Hydrochlortiazid

Hydrochlértiazid nebol genotoxicky in vitro v Amesovom teste mutagenity na kmenioch Salmonella
typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 a TA 1538 a v teste chromozomalnych aberacii na bunkach
ovarii ¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) ani v in vivo testoch na chromozdémoch
zarodo¢nych buniek mysi, chromozomoch buniek kostnej drene ¢inskeho skrecka a testoch recesivneho
letalneho znaku génu viazaného na pohlavny chromozoém drozofily.

Pozitivne vysledky testov sa ziskali iba v testoch in vitro CHO vymeny sesterskych chromatid (klastogenita)
(Sister Chromatid Exchange) a v testoch na mySich lymfomovych bunkach (mutagenita) (Mouse Lymphoma
Cell) pri pouziti koncentracii hydrochlortiazidu od 43 do 1 300 pg/ml a v teste non-disjunkcie pri Aspergillus
nidulans v nespecifikovanej koncentracii.

Dvojro¢né stadie kfmenim na mysiach a potkanoch vykonané pod zastitou Narodného toxikologického
programu USA (National Toxicology Program, NTP) neodhalili ziadne dokazy karcinogénneho potencialu
hydrochlértiazidu u samic mysi (pri davkach az do priblizne 600 mg/kg/den) ani u samcov a samic potkanov
(pri davkach az do priblizne 100 mg/kg/den). NTP vsak zistil nejednoznacny dékaz hepatokarcinogenity

u samcov mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydrogenuhli¢itan sodny

laktdza, monohydrat

kroskarmelo6za, sodna sol’

Skrob, predzelatinovany

stearyl-fumarat sodny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (Alu/Alu): 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 84, 98 a 100 tabliet v skatul’ke.
Bezpecnostny obal (PP) s vysusadlom a PE uzaverom: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 a 100 tabliet v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ampril HL: 58/0381/05-S

Ampril HD: 58/0382/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. oktobra 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 30. novembra 2010
10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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