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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/5 mg
Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/10 mg
Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/5 mg
Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/10 mg
tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/5 mg tvrdé kapsuly: Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu

a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/10 mg tvrdé kapsuly: Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu
a 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly: Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu
a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly: Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg
ramiprilu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/5 mg: tvrd¢ Zelatinove svetlomodré kapsuly, obsahom je biely alebo
takmer biely prasok alebo mierne zhluky prasku; vel’kost’ kapsul — ¢islo 3 (dlzka cca 16 mm).

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/10 mg: tvrdé Zelatinové kapsuly s bielym telom a modrym
vrchnakom, obsahom je biely alebo takmer biely prasok alebo mierne zhluky prasku; vel'kost kapsal —
¢islo 1 (dlzka cca 19 mm).

Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové s bielym telom a bielym vrchnakom,
obsahom je biely alebo takmer biely praSok alebo mierne zhluky prasku; velkost kapsul — ¢islo 1
(dlzka cca 19 mm).

Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/10 mg: tvrdé Zelatinové modre kapsuly, obsahom je biely alebo
takmer biely prasok alebo mierne zhluky prasku; vel’kost’ kapsul — ¢islo 1 (dlzka cca 19 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ramipril/Amlodipine Vale je indikovany na liecbu hypertenzie ako substitu¢na terapia u dospelych

pacientov, ktori si dostato¢ne kontrolovani jednotlivymi liekmi podavanymi siibezne v rovnakych
davkach ako v kombinacii, ale v samostatnych liekoch.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli
Odporucana denna davka je jedna kapsula v danej sile.

Kombinécia fixnej davky nie je vhodnd na zaciato¢nu liecbu.

Ak je potrebné prispdsobit’ davkovanie, davka lieku Ramipril/Amlodipine Vale sa méze zmenit’ alebo
sa moze zvazit’ individualna titracia zloziek vol'nej kombinacie.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti lieceni diuretikami

U pacientov liecenych diuretikami sa odportaca opatrnost’, pretoze u tychto pacientov sa moze
vyskytnut’ ubytok tekutin a/alebo soli. Ma sa sledovat’ funkcia obliciek a hladina draslika v sére (pozri
Casti4.3,4.4,4.5a5.1).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa liecba ramiprilom musi zacat’ len pod starostlivym
lekarskym dohl'adom a maximalna denné davka je 2,5 mg ramiprilu. Davkovanie s 2,5 mg ramiprilu
nie je mozné s tymto lickom dosiahnut’.

V pripade poruchy funkcie pe¢ene moze byt &as eliminacie amlodipinu predizeny. Presné odporacania
pre davkovanie amlodipinu neboli stanovené, a preto sa ma liecivo u tychto pacientov podavat’

s osobitnou opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Aby sa zistila optimalna zaciatocna a udrziavacia davka u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
davka sa ma individualne prispdsobit’ pacientovi oddelenou titraciou davok zloziek ramiprilu

a amlodipinu (podrobné informacie pozri v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
jednozlozkové lieky).

Ramipril/Amlodipine Vale sa odporaca len pacientom, ktori boli nastaveni na davku do 5 mg
ramiprilu ako optimalnu udrziavaciu davku pocas titracie ramiprilu.

Denna déavka ramiprilu u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek ma byt zalozena na klirense
kreatininu:

- ak je klirens kreatininu > 60 ml/min, nie je potrebné upravit’ zatiato¢nti davku (2,5 mg/den);
maximalna dennd davka je 10 mg;

- ak je klirens kreatininu medzi 30-60 ml/min, nie je potrebné upravit’ zaciato¢nu davku (2,5
mg/den); maximalna denna davka je 5 mg;

- ak je klirens kreatininu medzi 10-30 ml/min, za¢iato¢na davka je 1,25 mg/den a maximalna
denna davka je 5 mg;

- uhemodialyzovanych pacientov s hypertenziou: ramipril je slabo dialyzovatel'ny; ivodna
davka je 1,25 mg/den a maximalna denna davka je 5 mg; liek sa ma podavat’ niekol'’ko hodin
po vykonani hemodialyzy.

Amlodipin nie je dialyzovatelny. Preto sa ma podavat’ s mimoriadnou opatrnost'ou pacientom, ktori
podstupujt dialyzu (pozri ¢ast’ 4.4).

Pocas lie¢by lickom Ramipril/Amlodipine Vale sa ma sledovat’ funkcia obli¢iek a hladina draslika

v sére. V pripade zhorSenia funkcie obli¢iek sa ma podavanie lieku Ramipril/Amlodipine Vale ukoncit’
a jeho zloZky sa maji podat’ vo vhodne upravenych davkach.

Starsi ludia

Uvodné davky maju byt nizsie a nasledujuca titracia davky sa ma vykonat' vo viacerych stupiioch
z dovodu vyssej moznosti neziaducich ti¢inkov. Podavanie lieku Ramipril/Amlodipine Vale sa
neodporaca vel'mi starym a telesne slabym pacientom.
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Zvyc¢ajné davky amlodipinu sa mézu podavat starSim 'ud’om, av$ak pri titracii davky sa odporuca
opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Ramipril/Amlodipine Vale sa neodporuca pouzivat u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov
kvoli chybajicim tidajom o bezpecnosti a ti¢innosti.

Stucasne dostupné tidaje pre zlozky ramipril a amlodipin st popisané v ¢astiach 4.8, 5.1, 5.2 a 5.3, ale
neboli stanové Specifické odporacania pre davkovanie.

Sposob podavania

Ramipril/Amlodipine Vale je ureny na perordlne pouzitie.

Ramipril/Amlodipine Vale sa ma uzivat’ kazdy den jedenkrat v rovnakom case s jedlom alebo bez
jedla. Kapsuly sa nesmu zuvat’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

V stvislosti s lickom Ramipril/Amlodipine Vale:
- precitlivenost’ na lie€iva, dihydropyridinové derivaty, ACE (Angiotensin-converting-enzyme)
inhibitory alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

V stvislosti s ramiprilom:

- angioedém v anamnéze (vrodeny, idiopaticky alebo z dovodu predchadzajiceho angioedému
spdsobené¢ho ACE inhibitormi alebo AIIRA (Angiotensin-1I receptor antagonist))

- extrakorporalna lie¢ba umoznujica kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri ¢ast’
4.5)

- vyznamna bilateralna renalna arteridlna stenéza alebo renélna arterialna stendza v jedinej
funk¢nej oblicke

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

- ramipril nesmu pouzivat’ pacienti s hypotenziou alebo v hemodynamicky nestabilnom stave

- subezné pouzivanie liecku Ramipril/Amlodipine Vale s lieckmi obsahujucimi aliskirén je
kontraindikované pacientom s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR
(Glomerular filtration rate) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a 5.1)

- subezné pouzivanie so sakubitrilom/valsartanom. Liecba ramiprilom sa nesmie zacat’ skor ako
36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri aj Casti 4.4 a 4.5).

V stvislosti s amlodipinom:

- zavazna hypotenzia

- Sok (vratane kardiogénneho Soku)

- obstrukcia vytokovej Casti avej srdcovej komory (napr. vysoky stupei aortalnej stendzy)
- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akutnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V suvislosti s ramiprilom:

Osobitné populécie

. Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ liecba ACE inhibitormi ako je ramipril. Ak sa zvazi, Ze pokracovanie
liecby ACE inhibitormi je nevyhnutné, pacientky, ktoré planuji otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu
antihypertenzivnu lieCbu, pre ktort bol preukdzany bezpe¢nostny profil na pouzitie pocas gravidity.
Ak sa potvrdi gravidita, lie¢cba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa
zacat’ s alternativnou lieCbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

. Pacienti s mimoriadnym rizikom hypotenzie
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- Pacienti s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron
U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron existuje riziko akutneho
vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorsenia funkcie oblic¢iek v désledku ACE inhibicie, najmé ak sa
ACE inhibitor alebo subezne podané diuretikum podéava prvykrat, alebo ak sa podéva prvykrat
zvySena davka.

Predpokladat’ vyznamnu aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosterén a pocitat’ s lekarskym
dohl'adom, vratane sledovania krvného tlaku, je potrebné napriklad u tychto pacientov:
- pacienti so zavaznou hypertenziou
- pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhavanim srdca
- pacienti s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi v l'avej komore
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)
- pacienti s unilateralnou renalnou arterialnou sten6zou, pricom druha oblicka je funkéna
- pacienti, ktori maju alebo u ktorych moéze vzniknut’ nedostatok tekutin a soli (vratane
pacientov uzivajtcich diuretika)
- pacienti s cirh6zou peCene a/alebo s ascitom
- pacienti podrobujuci sa velkej operacii alebo pocas anestézie latkami spdsobujucimi
hypotenziu
Vo vSeobecnosti sa pred zacatim lieCby odporuca upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhavanim sa v8ak Gprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko
objemového pretaZenia).

- Prechodné alebo trvalé zlyhavanie srdca po infarkte myokardu

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

. Starsi pacienti
Pozri Cast’ 4.2.

Operacia
Odporuca sa, aby sa lie¢ba inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin, ako napriklad ramiprilom,
ukongila v pripadoch, ak je to mozné, jeden deni pred operaciou.

Sledovanie renalnej funkcie

Pred zacatim lieCby a pocas lieCby sa ma sledovat’ renalna funkcia a v pripade potreby sa ma upravit
davkovanie, najma v zaciato¢nych tyzdnoch lie¢by. Dokladné sledovanie je potrebné najmé u
pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). Riziko zhorsenia funkcie obliciek je najmé
u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo po transplantécii oblicky.

Precitlivenost/Angioedém

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

V pripade vyskytu angioedému sa musi liecba ramiprilom ukoncit’.

Bezodkladne sa musi zacat’ nidzova liecba. Pacient musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az

24 hodin a prepusteny moze byt’ az po iplnom vymiznuti priznakov.

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

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvyseného rizika angioedému. LieCba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky ramiprilu. LieCba ramiprilom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).
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StibeZzné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavéia ciel'ova kinaza 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 Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizécie

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.

Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mébzu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvolfiovanie aldosterénu. Uéinok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. AvSak hyperkaliémia sa moze
vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek, starSich ako 70 rokov, s nekontrolovanym
diabetom mellitus, stavmi ako dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia, metabolicka acid6za
alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika (vratane néhrad soli), draslik Setriace diuretika a d’alSie
lieciva zvySujuce hladinu draslika v plazme (napr. heparin, trimetoprim, kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Ak sa povaZuje subezné uzivanie vyssie uvedenych lieCiv za potrebné, odporuca sa
pravidelné sledovanie sérového draslika. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov
angiotenzinu sa maji pouZzivat’ 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).

Hyponatriémia
U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie

antidiuretického horménu (SIADH) a nasledna hyponatriémia. U starSich I'udi a u inych pacientov s
rizikom hyponatriémie sa odporuca pravidelné monitorovanie hladiny sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytdza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytoza, ako aj trombocytopénia a anémia a taktiez bol
hlaseny utlm kostnej drene. Odportca sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’
mozni leukopéniu. Castejsie sledovanie sa odportiéa pocas zaliatoénej fazy lie¢by a u pacientov s
poruchou funkcie obliciek, ktori maju sti€asne kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo
sklerodermiu) a u pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré mézu spoésobovat’ zmeny krvného obrazu
(pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnické rozdiely

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

Podobne ako iné ACE inhibitory, ramipril méze byt menej G¢inny pri znizovani krvného tlaku u
pacientov Ciernej pleti ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dovodu vyssej prevalencie
hypertenzie s nizkou hladinou reninu v ¢erno$skej populacii s hypertenziou.

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kaSel'. Charakteristicky je kasel’ neproduktivny, pretrvavajuci
a po ukonceni lie¢by vymizne. Pri diferencialnej diagndze kasl'a sa ma vziat’ do uvahy kasel’ vyvolany
ACE inhibitorom.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akutneho
zlyhania obliciek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

V suvislosti s amlodipinom:

Hypertenznd kriza
Bezpecnost’ a u€innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize nebola stanovena.

Zlyhdvanie srdca

Vo vSeobecnosti sa blokatory kalciového kanalu maju podévat’ s opatrnost’ou u pacientov so
zlyhavanim srdca. V dlhodobej, placebom kontrolovanej stidii u pacientov so zavaznym zlyhavanim
srdca (NYHA (The New York Heart Association) trieda III a IV) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'icneho
edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine dostavajucej placebo (pozri ¢ast’ 5.1). Blokatory
kalciového kandlu, vratane amlodipinu, sa musia podéavat’ s opatrnostou pacientom s kongestivnym
zlyhavanim srdca, ked’ze sa moze zvysit’ riziko budicich kadiovaskularnych prihod a mortality.

Porucha funkcie pecene

Pol&as amlodipinu je prediZzeny a hodnoty AUC (Area under the curve) st vyssie u pacientov

s poruchou funkcie pecene; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Preto sa ma amlodipin
u tychto pacientov podavat’ v najnizsej moznej davke davkovacieho intervalu a s opatrnostou, na
zaciatku liecby, ako aj pri zvySovani davky. Pomala titracia a starostlivé sledovanie sa moézu
vyzadovat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Starsi ludia

U starsich pacientov sa ma davka zvySovat' s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Amlodipin sa u takychto pacientov mdze pouzivat' v normalnych davkach. Zmeny v plazmatickych

koncentraciach amlodipinu nekoreluji so stupniom poskodenia obli¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatelny.

4.5 Liekové a iné interakcie

V suvislosti s ramiprilom

Kontraindikované kombindcie

Extrakorporalne liecby umoziujice kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je dialyza alebo
hemofiltracia s urcitymi vysoko prietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany) a
nizkodenzitnou lipoproteinovou aferézou s dextransulfatom pre zvysené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato lieCba potrebnd, vyzaduje sa, aby sa zvazilo
pouzitie odlisného typu dialyzacnej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Subezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvysuje riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Opatrenia pri pouzivani

Dudalna blokada systemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov
ACE, blokdtorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu

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

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik:

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostavaju v ramci normalnych hodndt, u niektorych pacientov
lieCenych ramiprilom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. UZivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebnd pri sibeznom
podavani ramiprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie ramiprilu v kombindcii s vysSie uvedenymi liekmi
neodporuca. Ak je indikované ich stibezné uzivanie, maju sa uzivat’ s opatrnost'ou a maju sa casto
sledovat’ hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin: Pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnat
hyperkaliémia. Odportica sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin:. Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Dalsie lieciva zvysujiice hladinu draslika v plazme (vratane antagonistov angiotenzinu I, takrolimu):
Moze sa vyskytnut hyperkaliémia, preto sa vyzaduje starostlivé sledovanie hladiny sérového draslika.

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

Vazopresorické sympatomimetika a dalsie lieciva (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin,
epinefrin), ktoré mozu znizovat' antihypertenzny ucinok ramiprilu: Odportca sa sledovat’ krvny tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsie lieciva, ktoré mozu
ovplyvnit pocet krviniek: Zvysend pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Soli litia: VyluCovanie litia sa méze ACE inhibitormi znizit, a preto sa moze zvysit’ toxicita litia.
Hladina litia sa musi monitorovat’.

Antidiabetika vratane inzulinu: M6zu sa vyskytnut’ hypoglykemické reakcie. Odportca sa sledovanie
hladiny glukézy v krvi.

Nesteroidné protizapalové lieky a kyselina acetylsalicylova: Predpoklada sa zniZenie
antihypertenzného ucinku ramiprilu. Naviac moZze subezna liecba ACE inhibitormi a NSAID (Non-
steroidal anti-inflammatory drugs) viest k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie a k zvyseniu
hladiny draslika.

mTOR (Mammalian target of rapamycin) inhibitory, racekadotril, vildagliptin: Sibezné uzivanie ACE
inhibitorov s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a

vildagliptinom méze hrozit’ vyssie riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4).

V suvislosti s amlodipinom:

Ucinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Sucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolové antimykotika, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin,
verapamil alebo diltiazém) méze viest’ k vyznamnému zvysSeniu expozicie amlodipinu. Klinicky
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preklad tychto zmien vo fakmakokinetike (PK) mé6Ze byt’ vyraznejsi u starSich pacientov. Preto moze
byt potrebné klinické sledovanie a Giprava davky.

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

Induktory CYP3A4: Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa mdze menit’
plazmaticka koncentracia amlodipinu. Preto sa mé v pripade subezného podavania najma so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, 'ubovnikom bodkovanym - Hypericum perforatum)
monitorovat’ krvny tlak a zvazit regulacia davkovania pocas takejto sibeznej liecby aj po nej.

Podévanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §tavou sa neodporuca, pretoze biologicka
dostupnost’ méze byt’ zvySena u niektorych pacientov, o ma za nasledok zosilneny ucinok na zniZenie
zvySeného krvného tlaku.

Dantrolén (inftizia): U zvierat sa pozorovali letalna ventrikularna fibrilacia a kardiovaskularny kolaps
v suvislosti s hyperkaliémiou po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu. VzhI'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporuca, aby sa vyhlo su¢asnému podévaniu blokatorov vapnikovych kanalov ako

je amlodipin u pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a v riadeni malignej hypertermie.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
Amlodipin s t€¢inkom na znizenie krvného tlaku méze zosilnit’ antihypertenzny u¢inok inych liekov,
ktoré znizuju krvny tlak.

Takrolimus: Pri sibeznom podévani amlodipinu s takrolimom existuje riziko zvysenia hladin
takrolimu v krvi. Na zabranenie toxicity takrolimu pri podavani amlodipinu pacientom, ktori sa liecia
takrolimom, je potrebné pravidelné sledovanie hladin takrolimu v krvi a Gprava davky takrolimu, ak je
to potrebné.

Cyklosporin: Neuskutocnili sa Ziadne interakcéné stadie s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov alebo u inej populacie, okrem pacientov s transplantovanou obli¢kou, kde sa pozoroval
narast v najnizsej koncentracii cyklosporinu v tele (priemerne 0% - 40%). U pacientov

s transplantovanou oblickou, ktori sa lie¢ia amlodipinom, sa ma zvazit sledovanie hladin cyklosporinu
a ak je to nevyhnutné, je potrebné znizit’ davku cyklosporinu.

Simvastatin: Subezné podanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyustilo
do narastu expozicie simvastatinu o 77%, v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov

uzivajucich amlodipin obmedzte davku simvastatinu na 20 mg denne.

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

mTOR inhibitory: Inhibitory mTOR ako st sirolimus, temsirolimus a everolimus predstavuju substraty
CYP3A. Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A. Pri sibeznom pouzivani s inhibitormi mTOR, moze
amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

V suvislosti s ramiprilom:

Uzivanie ACE inhibitorov sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). Uzivanie
ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
a4.4).

Epidemiologicky dokaz vzhl'adom na riziko teratogenity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
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trimestra gravidity nie je presved¢ivy; hoci maly narast rizika nemozno vylaéit. Ak sa pokracovanie
liecby ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, musi sa lieCba pacientok planujtcich graviditu
zmenit na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil na
pouzivanie pocas gravidity. Ak je gravidita potvrdena, liecba ACE inhibitormi sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe ACE inhibitormi pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u
l'udi fetotoxicitu (zniZzent funkciu obli¢iek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) a
neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu). (Pozri tiez ¢ast’ 5.3). Ak ddjde

k expozicii ACE inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporuca sa kontrola funkcie oblic¢iek a
lebky ultrazvukom. Dojcata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, musia byt dokladne sledované pre
moznu hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

V suvislosti s amlodipinom:

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

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

Dojcenie:

V stvislosti s ramiprilom:

Pretoze nie su k dispozicii dostato¢né informéacie o pouzivani ramiprilu pocas dojcenia (pozri Cast’
5.2), pouzivanie ramiprilu sa neodporica a uprednostnuji sa alternativne liecby s lepsimi
preukazanymi bezpecnostnymi profilmi pocas dojcenia, a to najmé pocas dojcenia novorodenca alebo
predc¢asne narodeného diet’at’a.

V stvislosti s amlodipinom:

Amlodipin sa vylucuje do I'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na deti nie je
znamy. Rozhodnutie, ¢i pokra¢ovat’ v dojéeni/prerusit’ doj¢enie alebo pokracovat’ v lie¢be/prerusit
lie¢bu amlodipinom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby amlodipinom
pre matku.

Fertilita:

V stvislosti s amlodipinom:

Reverzibilné biochemické zmeny v hlavi¢ke spermie boli hlasené u niektorych pacientov lieCenych
blokatormi kalciovych kanalov. Klinické idaje nie st dostatocné, ak ide o potencidlny ucinok
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tidii na potkanoch boli preukazané neziaduce U¢inky na fertilitu
u samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ramipril/Amlodipine Vale ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti, u ktorych sa vyskytn zavraty, bolest’ hlavy, unava alebo nevolnost, mézu mat znizenu
reakéntl schopnost’. Opatrnost’ sa odporica najmé na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované pocas lieCby ramiprilom alebo amlodipinom samostatne mozno zaradit’
ako potencialne neziaduce ucinky s lickom Ramipril/Amlodipine Vale.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledovnej konvencie: 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 udajov).
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Nasledujice neziaduce ucinky boli hlasené pocas lie¢by ramiprilom a amlodipinu samostatne:

systému

anafylaktoidné reakcie,
zvySené antinuklearne
protilatky

Trieda organovych | Frekvencia Ramipril Amlodipin
systémov
Poruchy krvi a menej Casté eozinofilia
lymfatického zriedkavé zniZeny pocet bielych
systému krviniek (vratane
neutropénie alebo
agranulocytozy), znizeny
pocet Cervenych krviniek,
pokles hemoglobinu,
znizeny pocet krvnych
dosticiek
vel'mi zriedkavé leukocytopénia,
trombocytopénia
nezname zlyhanie kostnej drene,
pancytopénia,
hemolyticka anémia
Poruchy nezname syndrém nedostatocne;j
endokrinné¢ho sekrécie antidiuretického
systému hormoénu (SIADH)
Poruchy imunitného | nezname anafylaktické alebo

vel'mi zriedkavé

alergické reakcie

uzkost’, nervozita,
nepokoj, poruchy spanku
vratane somnolencie

Poruchy Casté zvysena hladina draslika v
metabolizmu a krvi
VyZivy menej Casté anorexia, znizena chut’ do
jedla
vel'mi zriedkavé hyperglykémia
nezname znizena hladina sodika v
krvi
Psychické poruchy | menej Casté depresivna nalada, nespavost’, zmeny nalady

(vratane tizkosti), depresia

systému

zriedkavé stav zmitenosti zméitenost’
nezname poruchy pozornosti
Poruchy nervového | Casté bolest’ hlavy, zavraty somnolencia, zavraty,

bolesti hlavy (najmé na
zaciatku liecby)

menej Casté

vertigo, parestézia,
ageuzia, dysgetzia,

synkopa, tremor,
dysgeuzia, hypestézia,
parestézia

zriedkavé

tremor, poruchy
rovnovahy

vel'mi zriedkavé

hypertonia,

periférna neuropatia. Vo
vynimo¢nych pripadoch
sa hlasil extrapyramidovy
syndrom.
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nezname

mozgova ischémia
vratane mozgovej prihody
a tranzitérneho
ischemického ataku,
zhorsené
psychomotorické
schopnosti, pocit palenia,
parosmia

extrapyramidova porucha

Poruchy oka menej Casté poruchy videnia vratane poruchy videnia (vratane
rozmazaného videnia diplopie)
zriedkavé konjunktivitida
Poruchy ucha a menej Casté tinnitus
labyrintu
zriedkavé zhor$eny sluch, tinnitus
Poruchy srdca a Casté palpitacie

srdcovej ¢innosti

menej Casté

ischémia myokardu
vratane anginy pectoris
alebo infarktu myokardu,
tachykardia, arytmia,
palpitacie, periférny edém

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu, arytmia
(vratane bradykardie,
ventrikularnej tachykardie
a fibrilacie predsieni)

Poruchy ciev

Casté

hypotenzia, ortostaticka
hypotenzia, synkopa

navaly tepla

menej Casté navaly tepla hypotenzia
zriedkavé vaskularna stenoza,

hypoperfuzia, vaskulitida
vel'mi zriedkavé vaskulitida

nezname Raynaudov fenomén
Poruchy dychace;j Casté neproduktivny drazdivy
sustavy, hrudnika a kasel’, bronchitida,
mediastina sinusitida, dyspnoe
menej Casté bronchospazmus vratane | dychavicnost, rinitida
zhor$enia astmy, upchatie
nosa
vel'mi zriedkavé kasel
Poruchy Casté zépal gastrointestinalneho | bolest’ brucha, nevol'nost’
gastrointestinalneho traktu, poruchy travenia,
traktu abdominalny diskomfort,

dyspepsia, hnacka,
nevolnost’, vracanie

menej Casté

pankreatitida (pri ACE
inhibitoroch boli vel'mi
vynimo¢ne hldsené
pripady ktoré skoncili
fatalne), zvysené hladiny
pankreatickych enzymov,

vracanie, dyspepsia,
zmenena ¢innost’ ¢riev
(vratane

hnacky a zapchy), sucho v
ustach
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angioedém tenkého creva,
bolest’ v hornej Casti
brucha vratane gastritidy,
zépcha, sucho v tistach

zriedkavé

glositida

vel'mi zriedkavé

pankreatitida, gastritida,
hyperplazia d’asien

nezname

aftozna stomatitida

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

menej Casté

zvysené hladiny
pecenovych enzymov
a/alebo konjugovaného
bilirubinu

zriedkavé

cholestaticka zltacka,
hepatocelularne
poskodenie

vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka a
zvySsenie hladin
pecenovych enzymov
(prevazne spojené s
cholestazou)

nezname

akutne zlyhanie pecene,
cholestaticka alebo
cytolyticka hepatitida
(vel'mi vynimoc¢ne
konciaca fatalne)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté

vyrazka najmi
makulopapularna

menej Casté

angioedém; vel'mi
vynimoc¢ne moze byt
obstrukcia dychacich ciest
nasledkom angioedému
fatalna; pruritus,
hyperhidroza

alopécia, purpura, zmena
zafarbenia kozZe,
hyperhidroéza, pruritus,
vyrazka, exantém

zriedkavé

exfoliativna dermatitida,
urtikéria, onycholyza,

vel'mi zriedkavé

fotosenzitivne reakcie

angioedém, multiformny
erytém, zihl'avka,
exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov
syndrom, Quinckeho
edém, fotosenzitivna
reakcia

nezname

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

toxicka epidermalna
nekrolyza

casté

svalové spazmy, myalgia

opuch c¢lenkov
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Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

mene;j Casté

artralgia

artralgia, myalgia, svalové
kice, bolesti chrbta

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

menej Casté

zhorsenie funkcie obli¢iek
vratane akutneho zlyhania
oblic¢iek, zvySené

poruchy mocenia, no¢né
mocenie, zvySena
frekvencia mocenia

vylucovanie mocu,
zhorSenie uz existujucej
proteintrie, zvySena
hladina mocoviny v krvi,
zvySena hladina
kreatininu v krvi

Poruchy menej Casté prechodna erektilna impotencia, gynekomastia

reprodukéného dysfunkcia, zniZzené libido

systému a prsnikov | nezndme gynekomastia

Celkové poruchy a | Casté bolest’ na hrudniku, opuch, unava

reakcie v mieste Unava

podania menej Casté pyrexia bolest’ na hrudniku,
asténia, bolest’, malatnost’

zriedkavé asténia

Laboratérne menej Casté zvysenie telesnej

a funkcné hmotnosti, pokles

vySetrenia hmotnosti

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ ramiprilu sa monitorovala u 325 deti a dospievajucich vo veku 2-16 rokov v 2 klinickych
skuSaniach. Zatial’ ¢o druh a zavaznost’ neziaducich prihod boli podobné ako u dospelych, frekvencia
nasledovnych je vyssia u deti:
- Tachykardia, nazdlna kongescia arinitida, ,,Casté” (t.j. =1/100 az <1/10) u pediatrickej
populacie, a ,,menej Casté* (t.j. >1/1 000 az <1/100) u dospelej populacie.
- Konjuktivitida ,,¢asté“ (t.j. >1/100 az <1/10) u pediatrickej populécie, zatial’ ¢o ,,zriedkavé® (t.].
> 1/10 000 az <1/1 000) u dospelej populacie.
- Tremor a zihl'avka ,,menej ¢asté* (t.j. >1/1 000 az <1/100) u pediatrickej populacie, zatial’ ¢o
»zriedkaveé (t.j. 21/10 000 az <1/1 000) u dospelej populacie.
Celkovy bezpecnostny profil ramiprilu u pediatrickych pacientov nebol vyznamne rozdielny
v porovnani s bezpe¢nostnych profilom u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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 ACE inhibitormi mézu zahfiiat’ nadmernu periférnu
vazodilataciu (s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardiu, poruchy elektrolytov a zlyhanie obli¢iek.

Liecba:

Pacient ma byt dokladne monitorovany a lie€Cba mé byt’ symptomatickd a podporna. Navrhnuté
opatrenia zahffiaji primarnu detoxikaciu (gastricka lavaz, podanie adsorbentov) a opatrenia na
obnovenie hemodynamicke;j stability, vratane podania alfa-1-adrenergnych agonistov alebo podania
angiotenzinu II (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktiviny metabolit ramiprilu, sa z celkového obehu
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tazko odstraiuje hemodialyzou.

V suvislosti s amlodipinom:
U T'udi st obmedzené skusenosti s umyselnym predavkovanim amlodipinom.

Priznaky:

Dostupné udaje pre amlodipin naznacuju, ze zavazné predavkovanie moze viest’ k vyraznej periférnej
vazodilatacii a pravdepodobne k reflexnej tachykardii. Bola hlasené vyrazna a pravdepodobne
dlhotrvajtca systémova hypotenzia vediica az k Soku s nasledkom tmrtia.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt spiistacimi faktormi.

Liecba:

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktora je nasledkom preddvkovania amlodipinom, vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podporu zahfnajucu Casté monitorovanie funkcie srdca a plic, vyvysenie rak a néh a
monitorovanie objemu cirkulujtcich tekutin a vydaja mocu.

Vazokonstrikéna latka moze byt uzito¢na pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku, za
predpokladu, Ze jej pouzitie nie je kontraindikované. Intraven6zne podanie glukonatu vapenatého
moze byt’ uzitocné pri zvrateni ucinkov blokady kalciovych kanélov.

V niektorych pripadoch méze byt uzitocna gastricka lavaz. U zdravych dobrovolnikov sa preukazalo,
ze podanie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo rychlost” absorpcie
amlodipinu. Ked’ze amlodipin sa vo velkej miere viaze na bielkoviny, dialyza pravdepodobne nebude
prospesna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory ACE, kombinacie; inhibitory ACE a blokatory kalciového
kanala, ATC kod: CO9BBO7

Mechanizmus ucinku ramiprilu:

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

a v tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku
angiotenzin II a tieZ odblravanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. ZniZena tvorba angiotenzinu II
a inhibicia odburavania bradykininu spdsobuje vazodilataciu.

Kedze angiotenzin II stimuluje aj uvolfiovanie aldosteronu, ramiprilat spdsobuje znizenie sekrécie
aldosteronu. Priemernd odpoved’ na monoterapiu ACE inhibitorom bola niz$ia u pacientov Ciernej
pleti (afro-karibské populacia) s hypertenziou (zvycajne ide o populéciu s nizkoreninovou
hypertenziou) ako u pacientov inej farby pleti.

Farmakodynamické ucinky

UZivanie ramiprilu sposobuje vyraznu redukciu periférnej artériovej rezistencie. Velké zmeny v
prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularne;j filtracie zvycajne nenastavaji. Podanie ramiprilu
pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku v leziacej polohe a v stoji bez
kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie.

U véacsiny pacientov sa antihypertenzny Gc¢inok jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom podani. Najvyssi G¢inok jednorazovej davky sa zvyc¢ajne dosiahne 3 az 6 hodin po
peroralnom podani. Antihypertenzny Gc¢inok jednorazovej davky zvycajne trva 24 hodin.
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Maximalny antihypertenzny ucinok kontinualnej lieCby ramiprilom sa vo v§eobecnosti prejavi

po 3 az 4 tyzdinoch. Preukazalo sa, ze antihypertenzny uc¢inok zostal zachovany aj po¢as dlhodobej
liecby trvajtcej 2 roky.

Nahle ukoncenie liecby ramiprilom nema za nasledok rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.

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 IL.

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

Tieto stadie neukazali vyznamny priaznivy u€inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akfitneho
poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

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

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obligiek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Stadia
bola pred¢asne ukoncena pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo
numericky viac umrti z kardiovaskuldrnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine

s placebom a v skupine s aliskirénom boli CastejSie hlasené neziaduce udalosti a sledované zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Mechanizmus ucinku amlodipinu:

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého

kandla alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do

srdcového svalu a hladkého svalstva ciev.

Mechanizmus antihypertenzného G¢inku amlodipinu je vysledkom priameho relaxacného ucinku na

hladké svalstvo ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmierfiuje anginu nie je uplne

objasneny, ale amlodipin znizuje celkovll ischemickt zat'az dvoma nasledujicimi mechanizmami:

- Amlodipin dilatuje periférne arterioly, a tym znizuje celkovy periférny odpor (afterload), proti
ktorému srdce pracuje. Ked’ze srdcovy tep zostava nezneny, spotreba energie v myokarde a
jeho naroky na kyslik sa znizia.

- Mechanizmus uc¢inku amlodipinu tiez pravdepodobne zahtiia dilatdciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje
zasobovanie myokardu kyslikom u pacientov so spazmom koronarnej tepny (Prinzmetalova
alebo variantna angina).

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. Vzhl'adom na pomaly

nastup ucinku, akatna hypotenzia nie je vysledkom podania amlodipinu.

U pacientov s anginou pectoris sa pri podani jednej dennej davky predlzuje celkovy ¢as tolerancie

zataze, Cas do objavenia sa angindzneho zachvatu a ¢as do vzniku depresie ST segmentu a zniZuje sa

frekvencia angin6znych zachvatov a spotreba tabliet glycerol-trinitratu.

Amlodipin sa neddva do suvislosti so Ziadnymi neziaducimi metabolickymi G¢inkami alebo zmenami

v plazmatickych lipidoch a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

PouZitie u pacientov s _ochorenim koronarnych artérii (Coronary artery disease CAD)

Utinnost’ amlodipinu v predchadzani klinickym prihodam u pacientov s koronarnou chorobou srdca
(CAD) sa hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tidii s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu voci enalaprilu zamerané na zniZenie
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vyskytu trombozy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). Z tychto pacientov bolo pocas 2 rokov 663 lieCenych amlodipinom v davkach 5-10 mg,
673 pacientov bolo lieCenych enalaprilom v davkach 10-20 mg a 655 pacientov bolo lieCenych
placebom, popri Standardnej lieCbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou
acetylsalicylovou. KI'i¢ové vysledky tykajuce sa ucinnosti si uvedené v tabul’ke 1. Vysledky

naznacuju, ze pri liecbe amlodipinom bolo u pacientov s CAD zaznamenanych nizsi pocet

hospitalizacii pre anginu pectoris a revaskulariza¢nych vykonov.

Tabulka 1.  Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT
Vyskyt kardiovaskularnych prihod; Pocet (%) amlodipin verzus placebo
Vysledky Amlodipin | Placebo Enalapril | Pomer rizika Hodnota p

(95 % IS)

Primarny cielovy
ukazovatel’ 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) | 0,003
Neziaduce
kardiovaskuldrne
prihody
Jednotlivé zlozky
Koronarna 78 (11,8) 103 (15,7) | 95 (14,1) | 0,73 (0,54-0,98) | 0,03
revaskularizcia
Hospitalizacia pre 51(7,7) 84 (12,8) | 86(12,8) | 0,58 (0,41-0,82) | 0,002
anginu
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) | 0,37
Mozgova mitvica alebo 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,50 (0,19-1,32) | 0,15
TIA
Kardiovaskularna smrt’ 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) | 0,27
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) | 0,46
Resuscitované zastavenie 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
srdca
Novodiagnostikované 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
ochorenie periférnych ciev

Skratky: CHF, kongestivne srdcové zlyhanie; IS, interval spol'ahlivosti; IM, infarkt myokardu; TIA,
tranzitorny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Hemodynamické stadie a kontrolované klinické skasania zaloZzené na zat'azovych testoch u pacientov
so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA II. — IV. preukazali, ze amlodipin nevedie ku klinickému
zhor$eniu na zaklade posudenia tolerancie zat'aze, ejekénej frakcie I'avej komory a klinicke;j
symptomatoldgie.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnuta na sledovanie pacientov so srdcovym zlyhavanim
triedy NYHA III — IV uZivajtcich digoxin, diuretika a ACE inhibitory ukazala, Ze amlodipin nevedie
k zvySenému riziku mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity so srdcovym zlyhavanim.

V nadvézujucej (follow-up), dlhodobej, placebom kontrolovanej stadii (PRAISE-2) s amlodipinom u
pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA III a IV bez klinickych symptomov alebo
objektivnych nalezov naznacujucich alebo suvisiacich s ischemickou chorobou, ktori uzivali stabilné
davky ACE inhibitorov, digitalisu a diuretik, amlodipin nemal Ziadny vplyv na celkovl
kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej skupine pacientov sa liecba amlodipinu spéjala so zvySenim
poc¢tom hlaseni pl'acnych edémov.

Liecba zameranda na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana, dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna $tudia nazvana Klinické skuiSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku lieCbu za c¢elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie terapie novs$imi lieckmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciového
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kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako lieCiv prvej vol'by s lie¢bou
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 aspoi jeden d’alsi rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (CHD) vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody
prekonanej pred viac ako 6 mesiacmi pred zaradenim do $tudie 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 si€asnosti (21,9 %).
Primérny cielovy ukazovatel’ bol kombinaciou fatalne konciacej CHD alebo nefatalneho infarktu
myokardu.

V primarnom cielovym ukazovatele nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou amlodipinom a liecbou
chlértalidonom: RR 0,98 (95 % IS (0,90 — 1,07) p = 0,65). Spomedzi sekundarnych cielovych
ukazovatel'ov bol vyskyt zlyhania srdca (sicast’ zloZeného kombinovaného kardiovaskularneho
cielového ukazovatel'n) signifikantne vyssi v skupine pacientov uzivajucich amlodipin v porovnani so
skupinou lie¢enou chlértalidénom (10,2 % verzus 7,7 %, RR 1,38, )95% IS [1,25 - 1,52] p < 0,001).
Avsak v mortalite z akejkol'vek pric¢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 populdcia

V suvislosti s ramiprilom

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej Studii zahriiujucej 244 pediatrickych pacientov s
hypertenziou (73 % primarnej hypertenzie), vo veku 6 — 16 rokov, dostavali pacienti bud’ nizku davku,
strednti davku alebo vysoku davku ramiprilu s cielom dosiahnut’ plazmatické koncentracie ramiprilatu
zodpovedajlice rozsahu davky pre dospelych 1,25 mg, 5 mg a 20 mg na zaklade telesnej hmotnosti. Na
konci 4. tyzdiia bol ramipril neti€¢inny v koncovom zniZeni systolického tlaku, ale pri najvyssej davke
znizoval diastolicky tlak. Obidve, stredné a vysoké davky ramiprilu, preukazali vyznamné znizenie
systolického a diastolického krvného tlaku u deti s preukazanou hypertenziou.

Tento G¢inok nebol pozorovany v 4-tyzdiiovom randomizovanom, dvojito zaslepenom ,,withdrawal*
skusani so zvySujucou sa davkou a s naslednym vysadenim lieciva u 218 pediatrickych pacientov vo
veku 6 - 16 rokov (75 % s primarnou hypertenziou), kde sa pri diastolickom aj systolickom krvnom
tlaku preukdzala mierna ,,rebound* reakcia, ale nie Statisticky vyznamny navrat k vychodiskovej
hodnote pri vSetkych troch trovniach 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.
Skuimana pediatricka populacia nevykazovala linearnu odpoved’ na davku ramiprilu.

V suvislosti s amlodipinom

V stadii zahfnajucej 268 deti vo veku 6-17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou, porovnanie
davok 2,5 mg a 5,0 mg amlodipinu s placebom ukazalo, ze obe davky znizovali systolicky krvny tlak
signifikantne viac ako placebo. Rozdiel medzi oboma davkami nebol Statisticky vyznamny.

Dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, dospievanie a celkovy vyvin sa neskiimali. Dlhodoba u¢innost’
liecby amlodipinom v detstve na redukciu kardiovaskuldnej morbidity a mortality v dospelosti sa tiez
nestanovila.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V suvislosti s ramiprilom

Absorpcia
Ramipril sa po peroralnom podani rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu: maximalne

plazmatické koncentracie ramiprilu sa dosahuj v priebehu jednej hodiny. Na zaklade adajov

o mnozstve ramiprilu vyli¢eného mocom je rozsah absorpcie j minimalne 56% a absorpcia nie je
vyznamne ovplyvnena pritomnost’ou potravy v gastrointestinalnom trakte. Biologicka dostupnost’
aktivneho metabolitu ramiprilatu je po peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45%.
Maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa
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dosahuje 2 - 4 hodiny po uziti ramiprilu. Plazmatické koncentracie ramiprilatu v rovnovaznom stave
po uzivani zvy¢ajnych davok ramiprilu jedenkrat denne sa dosahuju priblizne na Stvrty 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.

Eliminécia

Metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Pokles plazmatickych koncentracii ramiprilatu je viacfazovy. Vzhl'adom na svoju silnu saturovatel'na
viizbu na ACE a slabi disociaciu z enzymu, ma ramiprilat predizent terminalnu eliminaéna fazu pri
vel'mi nizkych plazmatickych koncentraciach.

Po opakovanom podavani ramiprilu jedenkrat denne bol u¢inny pol€as koncentracii ramiprilatu

13-17 hodin po davkach 5-10 mg a dlhsi po nizsich 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’. U¢inok opakovanych davok vSak nie je znamy.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je renalna exkrécia ramiprildtu zniZzena 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
znizZenej aktivite pecenovych esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu u tychto pacientov boli zvysené.
Maximadlne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov vSak nie st odlisné v porovnani s jedincami

s normalnou funkciou pecene.

Pediatricka populdacia

Farmakokineticky profil ramiprilu sa skimal u 30 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
2--16 rokov, s telesnou hmotnost'ou > 10 kg. Po davkach 0,05 az 0,2 mg/kg sa ramipril rychlo a vo
velkej miere metabolizoval na ramiprilat. Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilatu sa
dosiahli do 2-3 hodin. Klirens ramiprilatu vo vysokej miere koreloval s logaritmom telesnej hmotnosti
(p<0,01) ako aj s davkou (p<0,001). Klirens a distribu¢ny objem sa zvySovali so stipajiicim vekom
deti pri kazdej davkovacej skupine. Pri davke 0,05 mg/kg sa u deti dosiahli hladiny expozicie
porovnateI'né s hladinami u dospelych lie¢enych ramiprilom v davke 5 mg. Davka 0,2 mg/kg viedla

u deti k vy$§im hladinam expozicie v porovnani s maximalnou odporacanou davkou 10 mg denne

u dospelych.

V suvislosti s amlodipinom

Absorpcia
Po peroralnom podani sa amlodipin dobre vstrebava a maximalna plazmatickd koncentracia sa

dosahuje za 6 az 12 hodin. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom jedla.
Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhaduje medzi 64-80%.

Distribucia
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Distribuény objem je priblizne 21 1/kg telesnej hmotnosti. Priblizne 97% cirkulujiceho amlodipinu sa
viaze na plazmatické bielkoviny. Plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave amlodipinu sa
dosiahnu po 7-8 po sebe nasledujucich diioch denného davkovania.

Biotransformadcia/eliminacia

Amlodipin sa v zna¢nej miere metabolizuje v peCeni na neaktivne metabolity a 10% pdvodnej
zli€eniny 60% metabolitov sa vylici mocom.

Pokles plazmatickej koncentracie ma dvojfazovy charakter a terminalny plazmaticky polcas eliminacie
je priblizne 30-50 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Dostupné st vel'mi obmedzené klinické idaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom

s poruchou funkcie pecene. Pacienti s nedostato¢nou funkciou pecene maji znizeny klirens
amlodipinu, ktory ma za nasledok prediZenie biologického pol&asu a zvysenie AUC priblizne
040 - 60%.

Starsi ludia

Cas potrebny na dosiahnutie maximélnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je u starsich aj
mladsich os6b podobny. Klirens amlodipinu u starSich pacientov ma tendenciu znizovat’ sa, ¢o vedie k
zvyseniu AUC a prediZeniu eliminaéného poléasu. Zvysenie AUC a predizenie eliminaéného poléasu
u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca bolo v rozsahu, aky sa ocakédval vzhl'adom na vek
skimanej skupiny pacientov.

Pediatricka populdacia

Populac¢na farmakokineticka $tidia bola vykonand u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 mesiaca

do 17 rokov (34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov bolo vo veku 13 az 17 rokov),
ktoré¢ uzivali amlodipin v davkach 1,25 mg az 20 mg jedenkrat alebo dvakrat denne.

U deti vo veku 6 az 12 rokov a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol typicky klirens po
peroralnom podani (CL/F) 22,5 a 27,4 1/h u chlapcov a 16,4 a 21,3 1/h u diev¢at. Medzi jednotlivcami
bola pozorovana vel’ké variabilita v expozicii. Udaje hlasené u deti mladsich ako 6 rokov su
obmedzené.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V suvislosti s ramiprilom

Peroralne podanie ramiprilu nepreukazalo akutnu toxicitu u hlodavcov a psov.

Stadie s chronickym peroralnym podavanim sa uskutoénili na potkanoch, psoch a opiciach.

U tychto troch zivocisnych druhov sa zistili zmeny hodnét plazmatickych elektrolytov a zmeny
krvného obrazu.

V désledku 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 tcinkov.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch, kralikoch a opiciach nepreukazali Ziadne teratogénne
vlastnosti. Fertilita nebola zhorSena ani u samcov, ani u samic potkanov.

Podanie ramiprilu samiciam potkanov vo fetdlnom obdobi a pocas laktacie spdsobilo nezvratné
poskodenie obli¢iek (dilataciu oblickovej panvi¢ky) u mladat pri dennych davkach 50 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo vysSich.

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

Nezvratné poskodenie obliciek sa pozorovalo u vel'mi mladych potkanov, ktorym sa podala
jednorazova davka ramiprilu.

V suvislosti s amlodipinom
Reprodukcna toxicita
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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 su maximalne
odporucané davky u l'udi stanovené v mg/kg.

Porucha fertility

Pri davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky u l'udi 10 mg stanovenej
na mg/m?) sa neprejavil ziadny G¢inok na fertilitu u potkanov uzivajucich amlodipin (samce po dobu
64 dni a samice 14 dni pred parenim).V inej Stidii na potkanoch, v ktorej samce potkanov uzivali
amlodipinium-bezylat pocas 30 dni v ddvke porovnatel'nej s davkou pre I'udi stanovenou na mg/kg, sa
zistilo znizenie hladiny folikulostimula¢ného hormoénu a testosteronu v plazme, ako aj zniZenie
hustoty spermii a poctu zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v strave po¢as dvoch rokov, v koncentraciach vypocitanych
na dosiahnutie dennych davok 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukdzala ziadna karcinogenita.
Najvyssia dédvka (pre mysi podobna a pre potkany dvojnasobne* vyssia ako je maximalna odporuc¢ana
davka u I'udi 10 mg stanovena na mg/m?) bola podobna maximaélnej tolerovanej davke u mysi, nie
vSak u potkanov.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne Gginky lie¢iva na Girovni génov alebo chromozémov.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
mikrokrystalicka celul6za

hypromeloza
krospovidon (typ B)
glycerol-dibehenat

Obal kapsuly:
Zelatina

oxid titanicity (E171)

indigokarmin (E 132) (len pre sily 5/5; 5/10 a 10/10)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Al/OPA/AI/PVC blistrova folia.

28, 30, 50, 60, 90, 98, 100 kapsul v papierovej skatuli.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa m4 zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vale Pharmaceuticals Limited

Dungarvan Enterprise Centre

Lower Main Street,

Dungarvan, Co. Waterford, X35 FX45,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/5 mg: 58/0353/25-S

Ramipril/Amlodipine Vale 5 mg/10 mg: 58/0354/25-S

Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/5 mg: 58/0355/25-S

Ramipril/Amlodipine Vale 10 mg/10 mg: 58/0356/25-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2025
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