Sp. zn. sukls141828/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Tamayra 5 mg/5 mg tvrdé tobolky
Tamayra 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tamayra 5 mg/5 mg:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 5 mg a amlodipini besilas odpovidajici amlodipinum 5 mg.

Tamayra 10 mg/5 mg:
Jedna tvrdé tobolka obsahuje ramiprilum 10 mg a amlodipini besilas odpovidajici amlodipinum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tamayra 5 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové tobolky o velikosti 1 s neprihlednym riizovym vickem a
neprihlednym bilym télem. Obsah tobolek: bily az téméet bily prasek.

Tamayra 10 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové tobolky o velikosti 1 s neprithlednym tmavé rizovym vickem a
neprihlednym bilym télem. Obsah tobolek: bily az témét bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fixni kombinace je indikovana k 1écbé hypertenze jako substitucni lécba u dospélych pacientd, jejichz
krevni tlak je dostate¢n€ kontrolovan ramiprilem a amlodipinem podavanymi soubézné ve stejnych
davkach, ale ve form& samostatnych ptipravk.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Pripravek Tamayra se nema pouzivat k zahajeni 1écby hypertenze. Davky jednotlivych slozek maji byt
zvoleny individualné€ s ohledem na pacienttiv profil a kontrolu krevniho tlaku.

Je-li nutnd uprava davkovani, ma se provadét individualné pouze u jednoslozkovych ptipravki s obsahem
ramiprilu a amlodipinu, a po nastaveni vhodnych davek lze ptejit na fixni kombinaci pfipravku Tamayra.

Doporucend denni davka je jedna tobolka. Maximalni denni davka je jedna tobolka o sile 10 mg/10 mg.

Tento piipravek neni k dispozici v sile 10 mg/10 mg, ale tato sila mize byt dostupna u jinych drzitel
rozhodnuti o registraci.

Zyvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin



Pro zjisténi optimalni pocatecni a udrzovaci davky u pacientt s poruchou funkce ledvin je tteba davku
pacientim individualn¢ upravit samostatnou titraci davky amlodipinu a ramiprilu.

Ramipril je slabé dialyzovatelny, 1é¢ivy ptipravek je tfeba podavat nekolik hodin po hemodialyze.
Amlodipin neni dialyzovatelny. Amlodipin se ma podavat se zvlastni opatrnosti pacientim podstupujicim
dialyzu.

Béhem lécby piipravkem Tamayra je nutné sledovat renalni funkce a hladiny drasliku v séru. V ptipadé
zhorSeni funkce ledvin je tieba podavani ptipravku Tamayra ukoncit a nahradit ho adekvatn¢ upravenymi
jednotlivymi slozkami.

Porucha funkce jater

Maximalni denni davka je 2,5 mg ramiprilu.

U pacientl s mirnou az stiedné té¢Zkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporucené davkovani pro
amlodipin; nastaveni davky musi proto probihat s opatrnosti a je tieba zacit podavanim nejnizsi doporucené
davky (viz body 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebyla studovana u pacientd s t€Zkou poruchou

v

davkou a pomalu titrovana.

Tento piipravek neni k dispozici v sile 2,5 mg, ale tato sila mtize byt dostupna u jinych drzitelii rozhodnuti
0 registraci.

Starsi pacienti
U star$ich pacienttl je doporucena nizsi pocatecni davka a zvySovani davek ma probihat s opatrnosti.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a tiCinnost piipravku Tamayra u déti nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou
uvedeny v bod¢€ 4.8, 5.1, 5.2 a 5.3, ale na jejich zékladé nelze ucinit zddnd doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zpusob podani
Vzhledem k tomu, Ze jidlo nema vliv na absorpci ramiprilu a amlodipinu, mtize byt ptipravek Tamayra

uzivan nezavisle na jidle. Pfipravek Tamayra se doporucuje uzivat ve stejnou denni dobu.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na ramipril, amlodipin, jiné ACE inhibitory (inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu), blokatory kalciovych kanalti nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Vztahujici se k ramiprilu

- Soucasné uzivani ramiprilu s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacienti s
diabetem mellitem nebo se stfedné tézkou az téZkou poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73
m?) (viz body 4.4 a 4.5).

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pii predchozim uziti ACE
inhibitorti nebo antagonistl receptoru pro angiotenzin II).

- Extrakorporalni 1é¢ba umoziiujici kontakt krve s negativn€ nabitym povrchem (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni renalni arterialni stendza nebo renalni arterialni stenéza v jediné funkcni
ledviné.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Hypotenze nebo hemodynamicky nestabilni stav;

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Ramipril nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

Vztahujici se k amlodipinu

- zavazna hypotenze.

- Sok (vcetn¢ kardiogenniho Soku).

- obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napf. aortalni stendza vysokého stupné).
- hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U pacientd lé¢enych diuretiky se doporucuje postupovat s opatrnosti, nebot’ tito pacienti mohou mit depleci
tekutin a/nebo soli. Je tfeba monitorovat rendlni funkce a hladiny drasliku v séru.

Vztahujicici se k ramiprilu

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani ACE inhibitor, blokatori receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizuji funkce ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin).
Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE inhibitor(, blokatorti receptort pro
angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékare a za Castého pecliveho sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Zvlastni skupiny pacientu

Tehotenstvi

Lécba ACE inhibitory se nema zahajovat v prubchu t€hotenstvi. Neni-li pokracujici 1écba ACE inhibitory
povaZovana za nezbytnou, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou antihypertenzni
1é¢bu, ktera ma ovéteny bezpecnostni profil pro pouziti v t€hotenstvi. Jestlize je téhotenstvi prokazano, ma
byt 1écba ACE inhibitory okamzité ukoncena, a je-1i to vhodnéma byt zahajena alternativni terapie (viz
body 4.3 a 4.6).

Pacienti s vysokym rizikem hypotenze

- U pacientl s vyrazn¢ aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v dsledku ACE inhibice,
predevsim pokud jsou ACE inhibitor nebo diuretikum jako doprovodna 1écba podavany poprvé nebo
pokud se podava poprvé zvysena davka.
U nasledujicich pacientt je tieba piredpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-
aldosteronového systému a je zapotiebi 1ékaisky dohled véetné sledovani krevniho tlaku: pacienti se

- zavaznou hypertenzi;

- dekompenzovanym meéstnavym srdecnim selhanim;

- hemodynamicky vyznamnou piekazkou ptitoku nebo odtoku v levé komote (napft. stendza aortalni
nebo mitralni chlopné);

- unilateralni sten6zou renalni tepny, pfi¢emz druha ledvina je funkéni;

- cirhdzou jater a/nebo s ascitem;

- podstupujici velkou operaci nebo béhem anestezie latkami, které navozuji hypotenzi.
Vseobecné se doporucuje pred zahajenim 1écby upravit dehydrataci, hypovolemii nebo depleci soli
(u pacientt se srdecnim selhanim se vSak uprava musi dikladn€ uvazit s ohledem na riziko
objemového pfetizeni).

- pfechodnym nebo trvalym selhanim srdce po infarktu myokardu

- rizikem srde¢ni nebo mozkové ischemie v pfipadé akutni hypotenze

Uvodni faze 1éeby vyzaduje zvlastni 1ékaisky dohled.

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Operace
Je-li to mozné, doporucuje se ukoncit 1écbu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, jako je napf-.
ramipril, jeden den pred operaci.



Sledovani rendalnich funkci

Pred zahajenim 1é¢by a béhem 1é¢by, predevsim v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce ledvin a
popiipad¢ upraveno davkovani. Zvlasté dikladné sledovani je nutné u pacientti s poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2). Riziko poruchy funkce ledvin existuje hlavné u pacientii s méstnavym srdecnim selhanim
nebo po transplantaci ledviny.

Angioedém

U pacientt 1écenych ACE inhibitory, véetné ramiprilu, byl hlasen vyskyt angioedému (viz bod 4.8). V
ptipadé angioedému musi byt 1é€ba ramiprilem ukoncena.

Musi byt ihned zahajena neodkladna 1ékaiska pomoc. Pacient musi ziistat na pozorovani nejméné 12 az 24
hodin a mtize byt propustén az po Uplném vymizeni pfiznakda.

U pacientl 1é¢enych ACE inhibitory, véetné ramiprilu, byl hlasen vyskyt intestinalniho angioedému (viz
bod 4.8), ktery se projevil bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim nebo bez téchto priznaki).

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diitvodu zvyseného rizika
angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni davce ramiprilu.
Lécbu ramiprilem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a
4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napft. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mutize vést ke zvySenému riziku angioedému (napft. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, kteii jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitora (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Anafvlaktické reakce behem desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny se v
disledku ACE inhibice zvySuje. Pied desenzibilizaci je potfeba zvazit doCasné pozastaveni [éCby
ramiprilem.

Sérové kalium

U nékterych pacientd 1écenych ACE inhibitory véetn€ ramiprilu byla pozorovana hyperkalemie. K
pacientim s rizikem vyskytu hyperkalemie patii pacienti s renalni insuficienci, starsi pacienti (> 70 let),
pacienti s nekontrolovanym diabetem mellitem, pacienti uzivajici draselné soli, draslik Setfici diuretika a
dalsi latky zvySujici hladinu drasliku v plazmé, nebo stavy, jako je naptiklad dehydratace, akutni srde¢ni
dekompenzace a metabolickd acidoza.

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti s normalni
funkci ledvin neni ucinek obvykle vyznamny. U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo u pacientii
uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (vCetné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika, trimethoprim
nebo kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory
receptort angiotensinu se ale hyperkalemie mtize objevit. U pacientii uzivajicich ACE inhibitory maji byt
proto draslik Settici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana
hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Je-li soucasné uzivani vyse uvedenych piipravki povazovano za vhodné, doporucuje se pravidelné
sledovani hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytoza

Vzacné byla pozorovana neutropenie/agranulocytoza stejné jako trombocytopenie a anemie a rovnéz byl
hlaSen utlum kostni dfen¢. Doporucuje se sledovat pocet leukocytti, aby bylo mozné odhalit ptipadnou
leukopenii. Cast&jsi kontroly jsou doporuéeny v po&ate¢nich fazich 16¢by a u pacientt s poruchou funkce
ledvin, u pacienttl, ktefi maji souCasné kolagenové onemocnéni (napf. lupus erythematodes nebo
sklerodermie) a u pacientti 1éCenych jinymi ptipravky, které mohou navozovat zmény krevniho obrazu (viz
body 4.5 a 4.8).




Etnické rozdily

ACE inhibitory zptisobuji vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosské populace v porovnani s ostatnimi. Podobné
jako dalsi ACE inhibitory mtize byt ramipril mén¢ ucinny pfi snizovani krevniho tlaku u ¢ernosské
populace v porovnani s ostatnimi, pravdépodobné kvuli vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou
reninu u ¢erno$ské populace s hypertenzi.

Kasel

Pii uzivani ACE inhibitort byl hlaSen kasSel. Obvykle se jedné o neproduktivni, pretrvavajici kasel, ktery
vymizi po ptferuseni lécby. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tfeba zvazit v ramci diferencialni diagnozy
kasle.

Vztahujici se k amlodipinu:

Bezpecnost a ti¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Zvlastni skupiny pacientii:

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienty se srdecnim selhdnim je tfeba 1€Cit s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u
pacientt se zdvaznym srde¢nim selhanim (NYHA tfida III a IV) byl hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve
skuping l1écené amlodipinem nez ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanald, vcéetné
amlodipinu, maji byt u pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim podévany s opatrnosti z diivodu
zvySeného rizika dalSich kardiovaskularnich piihod a mortality.

Pacienti s poruchou funkce jater

Eliminacni polo¢as amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC jsou vyssi u pacientl s poruchou funkce
jater; doporuceni pro davkovani nebyla stanovena. Podavani amlodipinu proto ma byt zahdjeno na spodni
hranici davkového rozpéti a je tieba opatrnosti jak na zac¢atku 1é¢by, tak pti zvySovani davky. U pacientd s
tézkou poruchou funkce jater mize byt nutné pomalé titrovani davky a peclivé sledovani.

Starsi pacienti
U star$ich pacientu je tfeba davku zvySovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vztahujici se k ramiprilu

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani ACE inhibitorti, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena s
vyssi frekvenci nezaddoucich t¢inkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné
akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombinace

Pripravky obsahujici aliskiren: soucasné uzivani je ptisné kontraindikovano u pacientd s diabetem mellitem
nebo stiedné tézkou nebo t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR) <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napt. dialyza nebo
hemofiltrace pii pouziti nékterych vysoce propustnych membran (napi. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteind s nizkou denzitou s dextran-sulfatem z diivodu zvySeného rizika zavaznych
anafylaktoidnich reakei (viz bod 4.3). Pti 1é¢bé tohoto typu je nutné zvazit pouziti jiného typu dialyzacni
membrany nebo 1éCivého piipravku z jiné skupiny antihypertenziv.

Léky zvysujici riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného rizika



angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Opatieni pro pouZiti

Kalium Settici diuretika, dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium

Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientli se mtize pii 16cb¢ ramiprilem
objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), doplitky
stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny
drasliku v séru. Pfi podavani ramiprilu spolecné s dal$imi latkami, které zvysuji sérové kalium, jako je
trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoze o
trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace
ramiprilu s vySe zminénymi piipravky doporucena. Pokud je souc¢asné podavani indikovano, je tfeba je
podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorti a cyklosporinu se miize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitord a heparinu se miiZe objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Antihypertenziva (napf. diuretika) a jiné latky snizujici krevni tlak (napf. nitraty, tricyklicka
antidepresiva, anestetika, akutni poziti alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin,
terazosin): je tieba o¢ekavat zvySeni rizika hypotenze (viz bod 4.2 pro diuretika).

Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi latky (napf. isoprenalin, dobutamin, dopamin, epinefrin), které
mohou snizovat antihypertenzni a¢inek ramiprilu: doporucuje se sledovat krevni tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsi latky, které mohou ménit
pocet krvinek: zvySena pravdépodobnost hematologickych reakei (viz bod 4.4).

Soli lithia: ACE inhibitory mohou snizovat vylucovani lithia, a proto mtize byt toxicita lithia zvySena.
Hladinu lithia je nutno monitorovat.

Antidiabetika v€etné inzulinu: . mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Doporucuje se sledovat
hladinu glukosy v krvi.

Nesteroidni protizanétlivé latky a kyselina acetylsalicylova: je tfeba ocekavat oslabeni antihypertenzniho
ucinku ramiprilu. Soucasné podani ACE inhibitorG a NSAID navic mtize vést ke zvysenému riziku zhorSeni
renalnich funkei a k hyperkalemii.

Trimethoprim, véetné podavani fixni kombinace se sulfamethoxazolem (kotrimoxazol): U pacientl
uzivajicich ACE inhibitory a trimethoprim nebo fixni kombinaci trimethoprimu se sulfamethoxazolem
(kotrimoxazol) byla pozorovana zvysena incidence hyperkalemie.

Inhibitory cilového mista rapamycinu u savet (mTOR) nebo inhibitory DPP-IV: U pacientd soucasné
uzivajicich inhibitory mTOR (napf. temsirolimus, everolimus, sirolimus) nebo vildagliptin, existuje

zvyseno riziko angioedému. Pii zahajovani 1écby je nutna opatrnost.

Vztahujici se k amlodipinu




Ucinky jinych léc¢ivych pripravki na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A4
(inhibitory proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil
nebo diltiazem) mtize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacient. MiiZe byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientt uzivajicich klaritromycin soucasné s amlodipinem existuje
zvysené riziko hypotenze. Jestlize je amlodipin poddvan soucasné s klaritromycinem, doporucuje se
peclive pacienty sledovat.

Induktory CYP3A4: Pti soubézné 1é¢bé se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4
(napt. rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit upravu davky.

Dantrolen (infuze): U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovany v
souvislosti s hyperkalemii letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps. Z diivodu mozného
rizika hyperkalemie je doporuceno se u pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by
maligni hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatori kalciového kanalu, jako je amlodipin.

Soucasné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze u
nekterych pacientit mize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu ptsobici vétsi pokles krevniho
tlaku.

Ucinky amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Utinek amlodipinu na sniZeni krevniho tlaku zesiluje t&inky jinych 1é¢ivych piipravki s antihypertenznimi
vlastnostmi.

V klinickych studiich interakci nebyl zjistén vliv amlodipinu na farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu a cyklosporinu.

Simvastatin: Pfi sou¢asném podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu doslo k
77% nartstu expozice simvastatinu ve srovnani s poddvanim samotného simvastatinu. Pro pacienty
uzivajici amlodipin je limitni davka simvastatinu 20 mg denné.

Takrolimus: Pfi sou¢asném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v
krvi. Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientti 1é¢enych takrolimem pii soucasném podavani
amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a Gprava davkovani takrolimu v pfipad¢ potieby.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Vztahujici se k ramiprilu

Uzivani ACE inhibitorti je kontraindikovano ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.4.).
Nedoporucuje se uzivat ACE inhibitory v prvnim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.4).

Epidemiologické ditkazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru té¢hotenstvi nebyly prikazné, ale malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Neni-li pokracujici 1é¢ba
ACE inhibitory povazovana za nezbytnou, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou
antihypertenzni 1écbu, kterda ma ovéteny bezpecnostni profil pro pouziti v t€hotenstvi. Po zjisténi
téhotenstvi musi byt [é¢ba ACE inhibitory ihned ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni
terapie.



Je znamo, Ze 1écba ACE inhibitory béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi zptisobuje u ¢loveka
fetotoxicitu (snizena funkce ledvin, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(renalni selhani, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud k expozici ACE inhibitortm doslo od
druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni renalni funkce a lebky. Novorozenci,
jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, musi byt peclivé sledovani v souvislosti s hypotenzi, oligurii a
hyperkalemii (viz body 4.3 a 4.4).

Vztahujici se k amlodipinu

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u clovéka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pti podani vysokych davek pozorovana reprodukeni toxicita (viz bod 5.3).

pokud onemocnéni samo o sobé vede k vét§Simu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Vztahujici se k ramiprilu

Vzhledem k nedostatku informaci o pouzivani ramiprilu béhem kojeni (viz bod 5.2) se ramipril
nedoporucuje a je upfednostiiovana alternativni 1écba s 1épe prokdzanym bezpecnostnim profilem pii
kojeni, a to hlavné v ptipad¢ novorozenct nebo predasné narozenych déti.

Vztahujici se k amlodipinu

Amlodipin je vylu¢ovan do matetského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni znamy. Na
zéaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby amlodipinem pro matku je nutno
rozhodnout, zda pokracovat v kojeni nebo ho pterusit, nebo zda pokracovat v 1€cbé amlodipinem nebo ji
prerusit.

Fertilita

U nékterych pacientii 1éCenych blokatory kalciovych kanali byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény Vv hlavi¢ce spermie. Klinické idaje 0 mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné. V
jedné studii na potkanech byly pozorovany nezadouci ti€inky na fertilitu samct (viz bod 5.3).
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4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tamayra mize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré
nezadouci ucinky (napt. pfiznaky snizeni krevniho tlaku, jako jsou zavraté, bolest hlavy, inava) mizou u
pacienti snizit schopnost soustiedéni a reakce. Mtize vzniknout riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti
zvlaste zapotiebi (napf. fizeni vozidel a obsluha strojit). K tomuto mtize dojit predevsim na pocatku lécby
nebo pii prechodu z 1éby jinymi pripravky. Opatrnost je doporucena zvlasté na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci u¢inky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Soucasti bezpecnostniho profilu ramiprilu je vyskyt pfetrvavajiciho suchého kasle a reakci souvisejicich s
hypotenzi. Mezi zavazné nezadouci ucinky patii cévni mozkova ptihoda, infarkt myokardu, angioedém,
hyperkalemie, porucha funkce ledvin nebo jater, pankreatitida, zavazné kozni reakce a
neutropenie/agranulocytoza.

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky béhem 1é¢by amlodipinem jsou somnolence, zavrat', bolest hlavy,
palpitace, zrudnuti, bolest bticha, nauzea, otok kotnikti, edém a unava.



Frekvence nezadoucich ucinki je definovana nasledovne:
Velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulkovy seznam neZadoucich ucinkii

Béhem lécby ramiprilem a amlodipinem nezéavisle na sobé€, byly hlaseny nasledujici nezadouci ti€inky:

Ttidy organovych systému [Frekvence Ramipril IAmlodipin
Poruchy krve a M¢éng Casté Eozinofilie
lymfatického systému
Vzacné Snizeny pocet leukocyti
(vCetné neutropenie nebo
agranulocyt6zy), snizeny
pocet erytrocytll, pokles
hemoglobinu, snizeny
pocet trombocyti
'Velmi vzacné Leukopenie,
trombocytopenie

INeni znamo

Selhani kostni diené,
pancytopenie,
hemolyticka anemie

Poruchy imunitniho

'Velmi vzacné

|Alergické reakce

systému
INeni znamo |Anafylaktické nebo
anafylaktoidni reakce,
zvySené antinukledrni
rotilatky
Endokrinni poruchy INeni znamo Syndrom neptfiméiené

sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Casté

ZvySena hladina drasliku v
krvi

M¢éng Casté

IAnorexie, snizena chut’ k
jidlu

'Velmi vzacné

Hyperglykemie

Neni znamo

Snizena hladina sodiku v
krvi

Psychiatrické poruchy

Méne€ Casté

Depresivni nalada, uzkost,
nervozita, neklid, poruchy
spanku v¢etné somnolence

Insomnie, zmény nalady
(vCetné uzkosti),
deprese

'Vzacné

Stav zmatenosti

Zmatenost

INeni znamo

Poruchy pozornosti




Poruchy nervového
systému

Casté

Bolest hlavy, zavrat’

Somnolence, zavrat, bolest
hlavy (zejména na pocatku
1écby)

M¢éng Casté

Vertigo, parestezie,
ageuzie, dysgeuzie

Ttes, dysgeuzie, synkopa,
hypestezie, parestezie

'Vzacné

Ttes, porucha rovnovahy

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni
neuropatie

INeni znamo

Mozkova ischemie véetné
ischemické cévni mozkové
ptihody a tranzitorni
ischemické ataky, zhorSené
psychomotorické
schopnosti, pocit paleni,
[parosmie

[Extrapyramidova porucha

Poruchy oka

Casté

Porucha zraku (véetné
diplopie)

M¢éng Casté

Porucha zraku véetné
rozmazaného vidéni

Vzacné Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu  |[Mén¢ Casté Tinitus
'Vzacné Porucha sluchu, tinitus

Srdecni poruchy Casté Palpitace

Méne€ Casté

Ischemie myokardu véetné
anginy pectoris nebo
infarktu myokardu,
tachykardie, arytmie,
alpitace, periferni edém

IArytmie (vCetné
bradykardie, ventrikuldrni
tachykardie a fibrilace sini)

'Velmi vzacné Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Hypotenze, ortostatickd ~ [Zrudnuti
hypotenze, synkopa
M¢éng¢ Casté Zrudnuti Hypotenze
'Vzacné Cévni stenoza,
hypoperfuze, vaskulitida
Velmi vzacné \Vaskulitida
INeni znamo Raynaudtv fenomén
Respiracni, hrudni a Casté INeproduktivni drazdivy  [DusSnost

mediastinalni poruchy

kasSel, bronchitida,
sinusitida, dusnost

M¢éng Casté

Bronchospasmus vcetné
zhor$eni astmatu, nazalni

fekrveni

Kasel, rinitida
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Gastrointestinalni poruchy

Casté

Gastrointestinalni zanét,
zazivaci obtiZe, bfisni
diskomfort, dyspepsie,
prijem, nauzea, zvraceni

IBolest bficha, nauzea,
dyspepsie, zména zplsobu
vyprazdnovani stolice
(vCetné prijmu a zacpy)

M¢éng Casté

Pankreatitida (pfi uzivani
IACE inhibitori

Zvraceni,

byly velmi vyjimecné
hlaseny pripady s fatalnim
prabéhem), zvysené
hladiny pankreatickych
enzymi, angioedém
tenkého stieva, bolest v
epigastriu véetn¢ gastritidy,
zacpa, sucho v tstech

sucho v ustech

'Vzacné

Glositida

'Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida,
hyperplazie dasni

INeni znamo

IAftdzni stomatitida

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest

Mén¢ Casté

ZvySené hladiny jaternich
enzymu a/nebo
konjugovaného bilirubinu

'Vzacné

Cholestaticka Zloutenka,
hepatocelularni poskozeni

'Velmi vzacné

Hepatitida, zloutenka,
zvySené hodnoty jaternich
enzymi*

INeni znamo

IAkutni selhani jater,
cholestaticka nebo

cytolyticka hepatitida

(velmi vyjimecné s

fatdlnim prib&hem)
Poruchy kiize a podkozni  [Casté Vyrazka, hlavné
tkang makulopapulézni

M¢éng Casté

IAngioedém; velmi
vyjimecné muze byt
obstrukce dychacich cest v
dasledku angioedému
fatalni; pruritus,
hyperhidroza

|Alopecie, purpura, zmény
zabarveni kuze,
hyperhidroza, pruritus,
vyrazka, exantém

'Vzacné

Exfoliativni dermatitida,
koptivka, onycholyza

'Velmi vzacné

Fotosenzitivni reakce

Angioedém, erythema
multiforme, kopfivka,
exfoliativni dermatitida,
Stevens-Johnsontiv
syndrom, Quinckeho edém,

fotosenzitivita
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Neni znamo

Toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevens-
Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme,
pemfigus, zhorSena
psoriaza, psoriatiformni
dermatitida, pemfigoidni
nebo lichenoidni exantém
mebo enantém, alopecie

Toxicka epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

Svalovy spasmus, myalgie

Otok kotniku, kie¢e svalu

M¢éng Casté

|Artralgie

|Artralgie, myalgie, bolest
zad

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méng Casté

Porucha funkce ledvin
véetné akutniho selhani
ledvin, zvysené vylu¢ovani
moci, zhorSeni preexistujici
proteinurie, zvySena
hladina mocoviny v krvi,
zvySena hladina kreatininu
v krvi

Porucha moceni, nokturie,
zvysena frekvence moceni

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

M¢éng Casté

Tranzitorni erektilni
impotence, snizené libido

Impotence, gynekomastie

INeni znamo

Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

'Velmi Casté

Edém

Casté

Bolest na hrudi, inava

|Astenie, Gnava

IMéng Casté

Pyrexie

Bolest na hrudi, bolest,
malatnost

'Vzacné

Astenie

VySetieni

Mén¢ Casté

ZvySeni nebo snizeni
télesné hmotnosti

*Nejcastéji s cholestazou

r

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby

hlésili podezi'eni na nezddouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vztahujici se k ramiprilu

Symptomy



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

K ptiznakim spojenym s pfedavkovanim ACE inhibitory mize patfit nadmérna periferni vazodilatace (s
vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytii a selhani ledvin. Pacienta je tieba dikladné
monitorovat, 1éCba je podplrna a symptomaticka.

Leécha

Navrhovand opatfeni zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentil) a opatfeni pro
obnovu hemodynamické stability, véetné podani alfal adrenergnich agonisti nebo podéani angiotenzinu II
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou odstraiiuje z krevniho ob¢hu
obtizné.

Vztahujici se k amlodipinu

U clovéka existuji jen omezené zkuSenosti s umyslnym piedavkovanim.

Symptomy

Dostupné udaje naznacuji, Ze silné ptedavkovani mize zptisobit nadmérnou periferni vazodilataci a
pravdépodobné i reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné dlouhodoba systémova
hypotenze az se Sokem a fatadlnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se miize
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatteni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci véetné monitorovani srdecni a respiracni funkce, elevaci koncetin a zvySenou
pozornost pii sledovani objemu cirkulujicich tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pti obnovée vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni latky, pokud ovSem
jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni ¢inku blokatort kalciovych kanalti mize byt uZite¢né
podat intravendzné kalcium-glukonat.

V nékterych ptipadech mize byt uzitecny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikii bylo prokazano, zZe
uziti aktivniho uhli az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu snizuje absorpci amlodipinu. Vzhledem k
tomu, Ze amlodipin se ve zna¢né mife vaze na bilkoviny krevni plazmy, dialyza pravdépodobné nebude pii
predavkovani pfinosna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanala
ATC kéd: CO9BBO7

Ramipril

Mechanismus ucinku

Ramiprilat, aktivni metabolit proléciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma:
angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazme¢ a ve tkanich tento enzym katalyzuje pfeménu
angiotenzinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotenzin II a §tépi aktivni vazodilatator bradykinin.
Snizena tvorba angiotenzinu II a inhibice §tépeni bradykininu vedou k vazodilataci.

Protoze angiotenzin Il stimuluje také uvoliiovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla nizsi u ¢ernosské (afrokaribské)
populace s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u jiné populace.

Farmakodynamické ucinky
Antihypertenzni viastnosti:
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Podani ramiprilu vyvolava vyrazné snizeni periferni arteridlni rezistence. Obecné nedochazi k

velkym zménam v renalnim plazmatickém pritoku a v glomerularni filtraci. Podévani ramiprilu pacientim
s hypertenzi vede ke sniZeni krevniho tlaku vleze a vestoje bez kompenzace zvySenim tepové frekvence. U
vétSiny pacientlt dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho u¢inku béhem 1

az 2 hodin, maximalniho u¢inku po jedné davce je obvykle dosaZzeno béhem 3 az 6 hodin po peroralnim
podani. Antihypertenzni ucinek jedné davky obvykle trva 24 hodin.
Maximalni antihypertenzni €inek pfi kontinualnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az 4
tydnech. Bylo prokazéano, ze pifi dlouhodobém podavani po dobu 2 let antihypertenzni G¢inek pretrvava.

Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a nadmérny vzestup krevniho tlaku.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Kardiovaskularni prevence
Byla provedena preventivni placebem kontrolovana studie (HOPE-study), ve které byl pfidavan ramipril ke
standardni 1é¢bé€ u vice nez 9 200 pacientid. Do studie byli zahrnuti pacienti se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni bud’ spolu s aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim
(anamnéza ischemické choroby srdec¢ni, cévni mozkové piihody nebo onemocnéni perifernich cév), nebo s
diabetem mellituem a s minimalné jednim rizikovym faktorem (prokézana mikroalbuminurie, hypertenze,
zvysena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina HDL cholesterolu anebo koufeni cigaret).

Studie prokazala, ze ramipril statisticky vyznamné snizuje incidenci infarktu myokardu, umrti z
kardiovaskularnich pfi¢in a z divodu cévni mozkové piihody, samotnych a kombinovanych (primarné

kombinované ptihody).

Tabulka 1. Studie HOPE: Hlavni vysledky
Ramipril (%) |Placebo (%) |Relativni riziko (95% Hodnota - p
interval spolehlivosti)

Vsichni pacienti n=4 645 n=4 652
Primarné 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
kombinované piihody
Infarkt myokardu 9.9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Umrti 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
z kardiovaskularnich

ficin
Cévni mozkova 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) < 0,001

fihoda
Sekundarni cilové

arametry
Umrti z jakékoliv 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
priciny
Nutnost 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revaskularizace
Hospitalizace kvuli 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) INS
nestabilni angingé

ectoris
Hospitalizace kvuli 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
srde¢nimu selhani
Komplikace spojené (6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
s diabetem mellitem

Studie MICRO-HOPE, preddefinovana podstudie studie HOPE, zkoumala ti¢inek pfidani 10 mg ramiprilu
k soucasnému lécebnému rezimu v porovnani s placebem u 3577 pacientii ve véku > 55 let (bez omezeni
horni hranice véku) s pfevahou pacientli s diabetem 2. typu (a alesponi jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem), s normalnim anebo s vysokym krevnim tlakem.
Primarni analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) pacientt, ktefi ve studii uzivali ramipril, a u 149 (8,4 %)
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pacientl na placebu se rozvinula zjevna nefropatie, coz odpovidalo RRR 24 %; 95% CI [3-40], p = 0,027.

Dudlni blokédda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace ACE inhibitoru s blokatorem receptort
pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organd. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou
tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi ACE inhibitory a blokatory receptori pro angiotenzin II.

ACE inhibitory a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos piidani aliskirenu k standardni terapii ACE
inhibitorem nebo blokatorem receptord pro angiotenzin II u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla predcasné
ukoncena z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova
piihoda byly numericky Castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezddouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické studi zahrnujici 244 pediatrickych
pacientd s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve v€ku 6-16 let dostavali pacienti bud’ nizkou, stfedni
¢i vysokou davku ramiprilu pro dosazeni plazmatické koncentrace ramiprilatu odpovidajici rozmezi davek
u dospélych 1,25 mg, 5 mg a 20 mg dle télesné hmotnosti. Na konci 4tydenniho obdobi podavani ramiprilu
nebylo dosazeno cilového parametru ve snizeni systolického krevniho tlaku, ale pfi nejvyssi davcee se snizil
diastolicky krevni tlak. Stfedni i vysokéa davka ramiprilu vykdzaly vyznamné sniZeni jak systolického, tak i
diastolického krevniho tlaku u déti s potvrzenou hypertenzi.

Tento Gc¢inek nebyl pozorovan béhem 4tydenni davku zvysujici, randomizované, dvojité zaslepené studie u
218 pediatrickych pacientd ve véku 6-16 let (75 % s primarni hypertenzi), kdy néasledné byl piipravek
vysazen. Oba krevni tlaky, systolicky i diastolicky, vykazaly nizky rebound, ale statisticky nevyznamny
navrat k vychozi hodnot¢, pii vSech tfech velikostech zkouSené davky [nizka davka (0,625 mg — 2,5 mg);
stiedni davka (2,5 mg — 10 mg); vysoka davka (5 mg — 20 mg)] v zavislosti na télesné hmotnosti. Ramipril
nevykazal linearni odpoveéd na davku u studované pediatrické populace.

Amlodipin

Mechanismus ucinku

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych ionti ze skupiny dihydropyridint (blokatorem pomalych
kalciovych kanalti neboli antagonistou kalciovych iontl) a inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontl do srde¢nich bun¢k a bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho piisobeni amlodipinu vyplyva z jeho ptimého relaxacniho uc¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k Gstupu anginoznich bolesti, nebyl
dosud zcela urcen, avsak je znamo, ze amlodipin sniZuje rozsah ischemického poskozeni myokardu dvéma
mechanismy:

Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tim redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti niz musi
srdce precerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze srdecni frekvence zlistava stabilni, toto odlehceni srdce
snizuje myokardialni spotiebu energie a pozadavky na kyslik.
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Mechanismus uc¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi koronarnich tepen a
koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych oblastech. Dtsledkem této dilatace
je zlepsena dodavka kysliku k myokardu u pacientd s koronarnimi spasmy (Prinzmetalovou ¢ili variantni
anginou pectoris).

Amlodipin pfi davkovani jednou denné u pacientil s hypertenzi klinicky vyznamné snizuje krevni tlak vleze
i vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu uc¢inku vSak podani amlodipinu nevede k
akutni hypotenzi.

Pii podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické u€inky na lipidy ani zmény jejich
plazmatickych koncentraci; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientii s astmatem, diabetem ¢i dnou.

Pouziti u pacienti se srde¢nim selhanim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srdecnim selhanim
NYHA III a IV bez klinickych pfiznakti nebo bez objektivniho nalezu svéd¢iciho pro probihajici
ischemickou chorobu, ktefi uzivali stabilni davky ACE inhibitord, digitalisu nebo diuretik, nemé¢l
amlodipin zadny vliv na celkovou nebo kardiovaskuldrni mortalitu. Ve stejné skupiné pacientd bylo uzivani
amlodipinu spojeno s vy$$im vyskytem plicniho edému.

Studie 1é¢by v prevenci infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana, dvojité zaslepena, studie morbidity a mortality ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), sledovala srovnani 1é¢by novéjSimi 1éky: amlodipin
2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu) nebo lisinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor) jako léky prvni
volby proti 1é¢bé thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5-25 mg/den k 1écbé lehké az stiedné tézké
hypertenze.

Celkem 33 357 pacientd s hypertenzi ve véku 55 let nebo star$ich bylo randomizovano a nasledné
sledovano primérné 4,9 roku. Pacienti méli minimaln€ jeden dalsi rizikovy faktor ischemické choroby
srdecni, vcetné infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody v anamnéze (> 6 mésict pred vstupem do
studie), nebo jiné dokumentované aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes
2. typu (36,1 %), HDL cholesterol < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofii levé komory diagnostikovanou na EKG
¢i echokardiografii (20,9 %), soucasné kouteni cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalni ischemické choroby srdecni ¢i nefatalnich infarktt
myokardu. V tomto sledovaném parametru nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi 1é¢bou amlodipinem a
chlortalidonem: RR 0,98 [95% CI (0,90-1,07) p=0,65]. Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla
incidence srdecniho selhani (soucast slozeného kombinovaného kardiovaskularniho cilového parametru)
vyznamné vyssi ve skuping uzivajici amlodipin v porovnani se skupinou uzivajici chlortalidon [10,2 % vs.
7,7 %, RR 1,38, 95% CI (1,25-1,52) p<0,001]. Nicméné& nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil v
celkové mortalité pfi 1écbé amlodipinem a chlortalidonem [RR 0,96, 95% CI (0,89-1,02), p=0,20].

Pediatrickd populace (ve véku 6 let a starSich)

Ve studii zahrnujici 268 déti ve veéku 6-17 let s predominantni sekundéarni hypertenzi bylo prokazano, ze
davky amlodipinu 2,5 mg i 5 mg snizovaly systolicky krevni tlak vyznamné vice nez placebo. Rozdil mezi
obéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodoby t¢inek amlodipinu na riist, dospivani a celkovy rozvoj nebyl studovan. Dlouhodoba tcinnost
1écby amlodipinem v détstvi na snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality v dospélosti nebyla rovnéz
stanovena.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Tamayra u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci (informace o pouZiti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ramipril:
Absorpce

Ramipril se po peroralnim podani rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni plazmatické
koncentrace ramiprilu je dosazeno v prub&hu jedné hodiny. Na zaklad¢ tdaja z analyzy moce je rozsah
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absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna piitomnosti potravy v gastrointestinalnim
traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu po peroralnim podani 2,5 mg a 5 mg
ramiprilu dosahuje 45 %. Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu, jediného aktivniho metabolitu
ramiprilu, je dosazeno 2-4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace
ramiprilatu po uziti obvyklych dévek ramiprilu jednou denné je dosazeno pfiblizné¢ ctvrty den lécby.

Distribuce
Na sérové proteiny se vaze pfiblizn€¢ 73 % ramiprilu a asi 56 % ramiprilatu.

Biotransformace
Ramipril se témé&f uplné metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu diketopiperazinovou
a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Eliminace

Metabolity jsou primarné vylu€ovany ledvinami. Pokles plazmatické koncentrace ramiprilatu je vicefazovy.
Pro svou silnou saturovatelnou vazbu na ACE a slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat prodlouzenou
termindlni eliminacni fazi pti velmi nizkych plazmatickych koncentracich. Po vicenasobnych davkach
ramiprilu podavanych jednou denné byl ucinny polocas koncentrace ramiprilatu 13-17 hodin po davkach 5-
10 mg a delsi po nizsich davkéch 1,25-2,5 mg. Tento rozdil souvisi se saturacni kapacitou enzymu vazat
ramiprilat. Pfi jednordazové peroralni davce ramiprilu je hladina ramiprilu a jeho metabolitu v matefském
mléku nedetekovatelna. Uginek opakovanych davek vsak neni znam.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin je renalni exkrece ramiprilatu sniZzena a renalni clearance ramiprilatu
proporcné souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvysenou plazmatickou koncentraci
ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacientii s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kvuli snizené aktivite
jaternich esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu je u téchto pacientii zvySena. Maximalni koncentrace
ramiprilatu u téchto pacientti se v§ak nelisi od pacientli s normalni funkci jater (viz bod 4.2).

Kojeni
Pti jednorazové peroralni davce 10 mg ramiprilu je jeho hladina v matetském mléku nedetekovatelna.
Ucinek pii opakovaném podani vSak neni znam.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil ramiprilu byl studovan u 30 pediatrickych pacientd s hypertenzi ve véku 2-16 let s
télesnou hmotnosti > 10 kg. Po podani davek 0,05 az 0,2 mg/kg se ramipril rychle a rozsdhle metabolizoval
na ramiprilat. Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu byly dosaZzeny béhem 2-3 hodin.

Clearance ramiprilatu vysoce korelovala s logaritmem télesné hmotnosti (p < 0,01) i s davkou (p < 0.001).
Clearance i distribu¢ni objem se zvySovaly se zvySujicim se vékem déti u kazdé davkové skupiny. Davky
0,05 mg/kg u déti dosahovaly srovnatelné irovné expozice jako u dospélych lécenych ramiprilem v davce

5 mg. Pti davkach 0,2 mg/kg byla u déti troven expozice vyssi, nez odpovida maximalni denni davce

10 mg na den u dospélych.

Amlodipin

Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobie absorbovan s dosazenim vrcholové
plazmatické koncentrace za 6—12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost se pohybuje v rozmezi
64—80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizné 21 I/kg. Studie in vitro prokazaly, ze ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho
amlodipinu je navdzano na plazmatické bilkoviny.

Ptijem potravy neovlivituje biologickou dostupnost amlodipinu.
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Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky elimina¢ni polocas ¢ini okolo 35-50 hodin a slucuje se s podavanim 1x denné¢.
Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech. Moci se vylucuje z 10 % v
nezménéné podobé a ze 60 % ve forme metabolitt.

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené tidaje. Pacienti
s poruchou funkce jater maji sniZzenou clearance amlodipinu, coz ma za nasledek delsi polocas a nartst
AUC o pfiblizné 40-60 %.

Starsi pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
subjektl obdobna. Clearance amlodipinu ma tendenci se snizovat, coz ma za nasledek zvyseni AUC a
prodlouzeni eliminac¢niho poloc¢asu u starSich pacientl. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku
studované skupiny u pacientii s méstnavym srdecnim selhdnim ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

Pediatricka populace

Populac¢ni farmakokineticka studie byla provedena se 74 hypertenznimi détmi ve véku 1-17 let (z toho 34
pacientt bylo ve veéku 6-12 let a 28 pacientd ve véku 13-17 let), které uzivaly davku 1,25 mg az 20 mg
amlodipinu, bud’ v jedné ¢i dvou davkach denné. U déti ve veéku 6 az 12 let a u dospivajicich ve véku 13-17
let byla typicka hodnota peroralni clearance (CL/F) 22,5, resp. 27,4 1/h u chlapcti, a 16,4 resp. 21,3 /hu
divek. Byla zjisténa velka variabilita v expozici amlodipinu mezi jedinci. Existuji pouze omezené udaje pro
déti ve véku do 6 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vztahujici se k ramiprilu

Po peroralnim podani ramiprilu nebyla prokazana akutni toxicita u hlodavct a pst. Studie s chronickym
peroralnim podavanim byly provadény na potkanech, psech a opicich. U téchto tii druhd byly zjistény
zmény hodnot plazmatickych elektrolyti a zmény krevniho obrazu.

V disledku farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamenéano vyrazné zvétseni juxtaglomerularniho
aparatu u psa a opice od dennich davek 250 mg/kg/den. Potkani tolerovali denni davky 2 mg/kg/den, psi
2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den bez skodlivych ucinkd.

Studie reprodukéni toxicity u potkana, kralika a opice neprokazaly zadné teratogenni vlastnosti. Fertilita
nebyla zhorSend ani u samct, ani u samic potkant.

Podani ramiprilu samicim potkan® v obdobi biezosti a v obdobi kojeni zplsobilo nevratné poskozeni ledvin
(dilatace ledvinné panvicky) u mlad’at pti dennich davkach 50 mg/kg télesné hmotnosti nebo vyssich.
Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nékolika testovacich systémil neprokdzalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu.

U velmi mladych potkant bylo pozorovano nevratné poskozeni ledvin po podani jedné davky ramiprilu.

Vztahujici se k amlodipinu:

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie na potkanech a mysich prokdzaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach priblizné 50x vyssich, nez jsou nejvyssi doporucené davky pro clovéka
stanovené v mg/kg.

Zhorseni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkant 1écenych amlodipinem (samci po dobu 64 dnil a samice po
dobu 14 dni pied parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi, neZ je maximalni doporucena davka u
¢loveka 10 mg na zakladé konceptu mg/m?).

V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipin-besilatem po dobu 30 dnli v davkach srovnatelnych

18



s davkou pro ¢loveka stanovenych dle konceptu mg/kg, byly pozorovany snizené plazmatické hladiny
folikuly stimulujicich hormont a testosteronu a rovnéz snizeni denzity spermii i poctu zralych spermatid a
Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkant a mysi 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let, v koncentracich vypoctenych tak, aby
odpovidaly dennim Grovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg, nebyl podan zadny diikaz o kancerogenité.
Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkant dvojnasobna*, nez je maximalni doporucena klinické davka
10 mg na zakladé konceptu mg/m?), byla blizko maximalni tolerované davky u mysi, avsak nikoliv u
potkanti.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na 1éku zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromosomalni urovni.
*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Obsah tobolky:

Mikrokrystalické celul6za
Hydrogenfosforecnan vapenaty
Piedbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Natrium-stearyl-fumarat

Tobolky (5 mg/5 mg, 10 mg/5 mg)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Oxid titanicity (E 171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/AI/PVC//Al blistr.
Velikost baleni: 14, 28 nebo 30 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swyssi AG

Lyoner Strasse 14

60528 Frankfurt am Main
Némecko

Tel : +49 69 66554 162
e-mail: info@swyssi.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

5 mg/5 mg: 58/416/16-C
10 mg/5 mg: 58/417/16-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 11. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 4. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.6.2022
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