Sp. zn. sukls259380/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ramipril H Actavis 2,5 mg/12,5 mg tablety
Ramipril H Actavis 5 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje ramiprilum 2,5 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg
Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 61,3 mg laktozy

Jedna tableta obsahuje ramiprilum 5 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg
Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 122,5 mg laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Ptipravek Ramipril H Actavis 2,5 mg/12,5 mg: bilé az t¢éméf bilé, ploché, podlouhlé, nepotahované
tablety, o rozmeérech 4,0 x 8,0 mm s ryhou na jedné stran¢. Oznacené 12,5. Tabletu lze rozd¢lit na
stejné davky.

Pripravek Ramipril H Actavis 5 mg/25 mg: bilé az téméf bilé, ploché, podlouhlé, nepotahované tablety,
o rozmerech 5,0 x 10,0 mm s ryhou na jedné stran¢ a na bo¢nich sténach. Oznacené 25. Tabletu 1ze rozdélit
na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze.

Fixni kombinovana davka je indikovana u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak neni mozné
spolehlivé kontrolovat pouze ramiprilem nebo pouze hydrochlorothiazidem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli



Davku je tieba individualng piizptsobit podle profilu pacienta (viz bod 4.4) a na zakladé krevniho
tlaku. Podavani kombinovanych tablet s fixni davkou ramiprilu a hydrochlorothiazidu se doporucuje
obvykle po titraci davky s jednou ze slozek.

v

mozné davku postupné zvysSovat az do dosaZeni poZzadované urovné krevniho tlaku. Maximalni
povolena denni davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorothiazidu za den.

Zvlastni populace

Pacienti léceni diuretiky

U pacientl soucasné 1é¢enych diuretiky je zapotfebi zvySena opatrnost, protoze se v zacatcich 1écby
muze vyskytnout hypotenze. Pfed zacatkem 1éCby ptipravkem Ramipril H Actavis je nutné zvazit
snizeni davek diuretik anebo 1é¢bu diuretiky prerusit.

Pokud pferuseni 1écby diuretiky neni mozné, je doporuceno, aby byla 1écba zahdjena nejmensi moznou
davkou ramiprilu (1,25 mg denn¢) ve volné kombinaci. Nasledn¢ je doporuceno, aby zména v
pocatecni denni davce nepiekrocila 2,5 mg ramiprilu / 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pti zavazné poruse funkce ledvin je pfipravek Ramipril H Actavis kontraindikovan, protoze obsahuje
hydrochlorothiazid (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3).

U pacientl s poruchou funkce ledvin miize byt zapotiebi snizit davku pripravku Ramipril H Actavis.
Pacientiim, ktefi maji clearance kreatininu v rozsahu 30-60 ml/min, by méla byt podavana davka

s nejniz§i fixni kombinaci ramiprilu a hydrochlorothiazidu po podani samostatné davky ramiprilu.
Maximadlni povolena davka je 5 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorothiazidu denné.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater mirného az stfedniho stupné je mozné 1é€bu ptipravkem
Ramipril H Actavis zah3jit pouze pod dislednym lékaiskym dohledem a maximalni denni davka je
2,5 mg ramiprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Pti zavazné poruse funkce jater je piipravek Ramipril H Actavis kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Uvodni davky musi byt nizsi a nasledna titrace davky musi byt pomale;jsi kvili vy$si
pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich ucink, a to zejména u velmi starych a slabych pacientt.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich ve veéku do 18 let se 1écba pripravkem Ramipril H Actavis nedoporucuje
z diivodu nedostate¢nych udaji o bezpecnosti a ti¢innosti.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se uzivat pripravek Ramipril H Actavis jednou denné, kazdy den ve stejnou denni dobu,
nejlépe rano.

Pripravek Ramipril H Actavis je mozné uzivat pted jidlem, spolu s jidlem anebo po jidle, protoze
ptijem potravy nema vliv na jeho biologickou dostupnost (viz bod 5.2).

Pripravek Ramipril H Actavis je nutné polknout a zapit tekutinou.

4.3 Kontraindikace



- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na jakykoli jiny ACE (angiotenzin konvertujici enzym)
inhibitor, hydrochlorothiazid a jina thiazidova diuretika, sulfonamidy nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pii pfedchozim uziti ACE
inhibitoru nebo antagonisti receptoru pro angiotenzin II (AIIRA)).

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

- Extrakorporalni 1é¢ba umoznujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni renalni arterialni stendza anebo rendlni arteridlni stendza v jediné
funkéni ledving.

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

- Kojeni (viz bod 4.6).

- Zavazna porucha funkce ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min u nedialyzovanych pacientti.

- Klinicky relevantni poruchy elektrolytii, které 1écba piipravkem Ramipril H Actavis mtze
zhorsit (viz bod 4.4).

- Zavazna porucha funkce jater, hepaticka encefalopatie.

- Soubézné uzivani piipravku Ramipril H Actavis s piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientd s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR< 60
ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvlastni populace

o Tehotenstvi
V téhotenstvi nesmi byt zahajena 1é¢ba ACE inhibitory, jako je napt. ramipril nebo antagonisty
receptoru pro angiotenzin II (AIIRAs). Pokud se pokracovani 1é¢by ACE inhibitory/AIIRAs
nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek planujicich ot€hotnéni zménéna lécba na
alternativni antihypertenzni 1éc¢bu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pro pouzivani v dobé
tehotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka t€hotna, musi byt 1écba ACE inhibitory/ AIIRAs okamzité
ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahdjena alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

e Pacienti s mimoradnym rizikem hypotenze

- Pacienti s vyraznée aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem
U pacientl s vyrazn¢ aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorseni funkce ledvin v disledku ACE inhibice,
predevsim pokud je ACE inhibitor anebo diuretikum jako doprovodna 1é¢ba podavan poprvé, anebo
pokud se podéava poprvé zvysena davka.
Ptedpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1ékarskym
dohledem vcetné sledovani krevniho tlaku je nezbytné napiiklad u pacientd:
- se zavaznou hypertenzi
- s dekompenzovanym méstnavym selhdnim srdce
- s hemodynamicky relevantni ptitokovou nebo odtokovou piekazkou v levé komote (napf.
stendza aortalni anebo mitralni chlopné)
- s unilateralni renalni arterialni stenézou, ptiCemz druha ledvina je funkcni
- kteti maji, anebo u nichz mize vzniknout nedostatek tekutin a soli (v€etné pacientd uzivajicich
diuretika)
- s cirhozou jater a/nebo s ascitem
- podstupujici velkou operaci nebo béhem anestézie latkami, které navozuji hypotenzi.
Vseobecné se doporucuje pied zahajenim 1é¢by upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli
(u pacienti se srde¢nim selhanim se vSak uprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko
objemového preplnéni).



- Pacienti s rizikem srdecni anebo mozkové ischémie v pripadeé akutni hypotenze
Uvodni faze 1é¢by vyZaduje zvlastni 1ékatsky dohled.

e Primarni hyperaldosteronismus
Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu neni lékem volby pro 1é¢bu primarniho
hyperaldosteronismu. Jestlize ramipril + hydrochlorothiazid uzivaji pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem, je nutné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku.

e Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

e Pacienti s poruchou funkce jater
Poruchy elektrolytti zpiisobené diuretickou 1écbou, veetné 1écby hydrochlorothiazidem, mohou u
pacientii s onemocnénim jater navodit jaterni encefalopatii.

Operace
Tam, kde je to mozné, se doporucuje ukonc¢it 1ébu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
jako je napf. ramipril, jeden den pied operaci.

Sledovani rendlnich funkci

Pted zah4jenim 1écby a po dobu 1écby, pfedevsim v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a popfipade upraveno davkovani. Zvlasté dikladné sledovani je nutné u pacientd s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné u pacienti s méstnavym
selhanim srdce anebo po transplantaci ledviny nebo s renovaskularni chorobou u pacienti s
hemodynamicky vyznamnou jednostrannou sten6zou renalni artérie.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s onemocnénim ledvin mohou thiazidy urychlit urémii. U pacientd s poruchou funkce
ledvin se mohou rozvinout kumulativni u€inky 1écivého ptipravku. Jestlize se prokaze progredujici
zhor$eni funkce ledvin, které je indikované zvySenim hladiny neproteinového dusiku, je nutné
dikladné ptehodnotit 1é¢bu a uvazit vysazeni diuretické 1écby (viz bod 4.3).

Elektrolytovd nerovnovdha

Podobn¢ jako u ostatnich pacientd, ktefi jsou 1é¢eni diuretiky, je zapotiebi provadét v prislusnych
intervalech pravidelné stanoveni elektrolyti v séru. Thiazidy v¢etné hydrochlorothiazidu mohou
zpusobit nerovnovahu tekutin a elektrolytd (hypokalemie, hyponatrémie a hypochloremicka alkaloza).
I kdyz mize pti uzivani thiazidovych diuretik vzniknout hypokalemie, soubézna 1é¢ba ramiprilem
muze hypokalemii navozenou diuretiky snizit. Riziko hypokalemie je nejvetsi u pacientt s cirhdzou
jater, u pacientii s velkou diurézou, u pacientii s nedostate¢nym piijmem elektrolytil a u pacientii
soucasné 1é¢enych kortikosteroidy nebo ACTH (viz bod 4.5). Prvni méteni plazmatické hladiny
drasliku je tfeba provést v prvnim tydnu po zahdjeni 1écby. Jestlize se zjisti nizka hladina drasliku, je
vyzadovana jeji uprava.

Muze se vyskytnout dilu¢ni hyponatrémie. Snizeni hladiny sodiku mtize byt na zacatku
asymptomatické, a proto je nezbytné nutné pravideln¢ kontrolovat hladinu sodiku. U star$ich pacienti
a pacientil s cirh6zou maji byt kontroly castéjsi.

Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vylu€ovani hot¢iku moci, coz mtze vést k hypomagnezémii.

Monitoring elektrolytii: hyperkalemie

U néekterych pacientti lécenych ACE inhibitory veetné pripravku Ramipril H Actavis byla pozorovana
hyperkalemie. K pacientiim s rizikem hyperkalemie patii pacienti s renalni insuficienci, starsi pacienti
(vice nez 70 let), pacienti s nekontrolovanym diabetes mellitus nebo pacienti uzivajici draselné soli,
kalium Setfici diuretika a dalsi 1éCivé piipravky zvySujici hladinu drasliku v plazmé a také onemocnéni
jako napft. dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolicka acidéza. Jestlize je povazovano
soucasné uzivani vySe uvedenych pripravku za potiebné, doporucuje se pravidelné sledovat hladinu
drasliku v séru (viz bod 4.5).




Monitoring elektrolytii: hyponatremie

U nékterych pacientti léCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatremie. U starSich pacientl a pacientl

s existujicim rizikem vzniku hyponatremie je doporuceno pravidelné monitorovat hladinu sodiku
v séru.

Hepaticka encefalopatie

Poruchy elektrolytt zpiisobené diuretickou 1écbou véetné 1é€by hydrochlorothiazidem mohou u
pacientl s onemocnénim jater navodit hepatickou encefalopatii. V ptipad€ hepatické encefalopatie
musi byt [é¢ba okamzité ukoncena.

Hyperkalcémie
Hydrochlorothiazid stimuluje renalni reabsorpci kalcia a mize zptisobit hyperkalcémii. Rovnéz mize

interferovat pfi testovani funkce pfistitnych telisek.

Angioedém

U pacientt [éCenych ACE inhibitory vEetné ramiprilu byl hldsen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).
Toto riziko angioedému (napt. otok dychacich cest nebo jazyka se zhorSenim dychédni nebo bez néj),
muze byt zvySeno u pacienttl, ktefi jsou soucasné 1é¢eni 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zplisobit
angioedém, jako jsou mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitory (napf. temsirolimus,
everolimus, sirolimus), vildagliptin nebo inhibitory neprilysinu (NEP) (jako napf. racekadotril).
Kombinace ramiprilu se sakubitril/valsartanem je kontraindikovéana z diivodu zvysSeného rizika
angioedému (viz body 4.3 a 4.5).

V ptipadée angioedému musi byt lécba piipravkem Ramipril H Actavis ukoncena.
Musi byt ihned zahajena neodkladna 1é¢ebna opatieni. Pacient musi byt monitorovan nejmén¢ 12 az
24 hodin a mtze byt propustén az po uplném vymizeni piiznakda.

U pacientl 1écenych ACE inhibitory véetné ptipravku Ramipril H Actavis (viz bod 4.8) byl hlasen
intestinalni angioedém, ktery se projevil bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim anebo bez téchto
ptiznakt). Pfiznaky intestinalniho angioedému odezni po vysazeni ACE inhibitoru.

Anafylaktické reakce po dobu desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
se v disledku ACE inhibice zvySuje. Pfed desenzibilizaci je potfeba zvazit doCasné pozastaveni 1écby
pripravkem Ramipril H Actavis.

Neutropénie /agranulocytoza

Vzacné se vyskytla neutropénie/agranulocytoza a rovnéz byl hlasen Gtlum kostni dené. Doporucuje se
sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit moznou leukopénii. Castéjsi sledovani je
doporuceno v pocatecnich fazich 1€cby a u pacientti s poruchami funkce ledvin, u pacientti, kteti maji
soucasn¢ kolagenové onemocnéni (napft. lupus erythematodes nebo sklerodermii) a u pacienti
1é¢enych jinymi piipravky, které mohou navozovat zmény krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Choroidalni efuze, akutni myopie a glaukom s uzavirenym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zptisobit idiosynkratickou reakci vedouci k
choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Pfiznaky zahrnuji ndhly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydnti po zahajeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem muze vést k trvalé
ztraté zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlej$im vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak
nepodati dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou lécbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.




Rozdily mezi etniky

ACE inhibitory zpisobuji vyssi vyskyt angioedému u pacientd ¢erné pleti v porovnani s ostatnimi.
Podobneé jako dalsi ACE inhibitory miize byt ramipril méné ucinny pii snizovani krevniho tlaku u
pacientli ¢erné pleti, pravdépodobné kvili vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu

v ¢ernosské populaci s hypertenzi.

Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidy mize snizit glukdézovou toleranci. U diabetickych pacienti mtize byt nutné upravit
davku inzulinu nebo peroralnich hypoglykemik. V pribéhu 1écby thiazidy se mtize projevit latentni
diabetes mellitus.

Lécba thiazidy byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu a triglyceridi. U nékterych pacient
muze lécba thiazidy vyvolat hyperurikémii nebo dnu.

Kasel

Pti uzivani ACE inhibitort byl hldsen kaSel. Charakterizuje se jako neproduktivni, pfetrvavajici, a
vymizi po ukoncéeni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tfeba zvazit v ramci diferencialni
diagnozy kasle.

Jiné

U pacientt s alergii v anamnéze nebo s astmatem bronchiale v anamnéze, ale i bez téchto anamnéz, se
mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce. Byla popsana moznost exacerbace nebo aktivace
systémového lupusu erythematodes.

Dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéano, ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Duéalni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochédzet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského ndrodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovéano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfic¢inou vzniku NMSC by ptipadn€ mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékate. Z dlivodu minimalizace rizika vzniku koZzniho nadoru pacientim maji byt
doporu¢ena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zafeni
a v ptipadé expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
ptipadné veetné histologického vysetfeni vzorku tkdné€. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz op&tovné
posouzeno u pacienttl, ktefi v minulosti prod€lali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiraéni toxicity,
véetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nékolika
minut az hodin po podéani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou pfiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V ptipadé podezieni na diagnézu ARDS je tfeba Ramipril H Actavis vysadit
a podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt poddvan pacientiim, u kterych se jiz dfive po
uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.




Pomocné latky:

Laktoza
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Data z klinickych studii ukazala, Ze duélni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etn€ akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombinace

Soubézné uzivani ACE inhibitort se sakubitril/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Lécba ramiprilem nesmi byt zahajena diive nez za 36 hodin od posledni davky sakubitril/valsartanu.
Sakubitril/valsartan nesmi byt podan dfive nez za 36 hodin od posledni davky ptipravku Ramipril H
Actavis.

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napt. dialyza nebo
hemofiltrace pii pouziti nékterych vysoce propustnych dialyza¢nich membran (napf.
polyakrylonitrilové membrany), a aferéza lipoproteint s nizkou denzitou se sulfatem dextranu

z ditvodu zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnich reakcei (viz bod 4.3). Pti 1écbé tohoto typu je
nutné uvazit pouziti jiného typu dialyza¢ni membrany, nebo 1é¢ivého piipravku z jiné skupiny
antihypertenziv.

Upozornéni pro pouziti

Soli drasliku, heparin, kalium Setrici diuretika a dalsi pripravky zvysujici hladinu drasliku v plazmé
(vCetné antagonistii angiotenzinu 11, trimetoprimu, véetné podavani fixni kombinace se
sulfamethoxazolem, takrolimu, cyklosporinu): MiZe se vyskytnout hyperkalemie, proto se vyzaduje
sledovani hladiny drasliku v séru.

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

Vasopresoricka sympatomimetika a dalsi léky (epinefrin), které mohou snizZovat antihypertenzni ucinek
ramiprilu: Doporucuje se sledovat krevni tlak. U¢inek vasopresorickych sympatomimetik mtze byt

navic hydrochlorothiazidem sniZen.

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

Soli lithia: ACE inhibitory mohou snizovat vylu€ovani lithia, a proto mize byt toxicita lithia vyssi.
Proto je tfeba sledovat hladinu lithia. Soub&zné pouzivani thiazidovych diuretik mtize zvysit uz
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zvysené riziko toxicity lithia pfi 1é¢b€ ACE inhibitory. Proto se kombinace ramiprilu a
hydrochlorothiazidu s lithiem nedoporucuje.

Antidiabetika vcetné inzulinu: Mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Hydrochlorothiazid
muze zeslabit u€inek antidiabetik. Proto se v uvodni fazi kombinované 1é¢by doporucuje pozorne
sledovat hladinu glukosy v krvi.

Nesteroidni protizanétlivé latky a kyselina acetylsalicylovad: Je tieba ocekévat oslabeni
antihypertenzniho u¢inku ptipravku Ramipril H Actavis. Sou¢asné podani ACE inhibitord a NSAID
muze mimoto vést ke zvySenému riziku zhorseni rendlnich funkci a ke zvyseni hladiny drasliku v krvi.
Peroralni antikoagulancia: Sou€asné uzivani hydrochlorothiazidu mtze uc¢inek antikoagulancii snizit.
Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, velké mnozstvi lékoFice, laxativa (v pFipadé
dlouhodobého uzivani) a jiné kaliuretické latky nebo latky snizZujici plazmatickou hladinu drasliku:
zvysené riziko hypokalemie.

Digitalisové pripravky, pripravky prodiuzujici QT interval a antiarytmika: pti poruchéch elektrolyti
(napf. hypokalemie, hypomagnezemie) miize byt zvysena jejich proarytmicka toxicita anebo snizeny
antiarytmické Gcinky.

Metyldopa: mozna hemolyza.

Kolestyramin a jiné enteralne podavané iontomeénice: snizené vstiebavani hydrochlorothiazidu.
Sulfonamidova diuretika by méla byt uzivana alespon jednu hodinu pted témito pfipravky anebo Ctyfi
az Sest hodin po jejich uziti.

Svalova relaxancia typu kurare: moznost zesileni a prodlouzeni myorelaxa¢niho ucinku.

Kalciove soli a lécivé pripravky zvysujict plazmatickou hladinu kalcia: v ptipadé soubézného podavani
hydrochlorothiazidu je mozné o¢ekavat zvyseni sérové hladiny kalcia, proto je vyzadovano pozorné
sledovani koncentrace kalcia v séru.

Karbamazepin: riziko hyponatremie v disledku znasobeni u€¢inku hydrochlorothiazidu.

Kontrastni média obsahujici jod: v ptipadé dehydratace zapii¢inéné uzivanim diuretik véetné
hydrochlorothiazidu existuje zvysené riziko akutni poruchy funkce ledvin, zejména pii uzivani
vysokych davek kontrastnich médii obsahujicich jod.

Penicilin: hydrochlorothiazid je vylucovan v distalnim tubulu a redukuje vylu¢ovani penicilinu.
Chinin: hydrochlorothiazid snizuje vylucovani chininu.

Heparin: Je mozné zvyseni hladiny drasliku v séru.

mTOR inhibitory nebo vildagliptin: ZvySené riziko angioedému je mozné u pacienttl, ktefi soucasné
uzivaji 1éCivé pripravky obsahujici mTOR inhibitory (napf. temsirolimus, everolimus, sirolimus) nebo
vildagliptin. ZvySené opatrnosti by se mélo dbat zejména na zacatku 1é¢by (viz bod 4.4).

Inhibitory neprilysinu (NEP): ZvySené riziko angioedému bylo hlaseno pii soucasném podavani ACE

inhibitorti a NEP inhibitoru, jako napt. racekadotrilu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi
Nedoporucuje se uzivat ptipravek Ramipril H Actavis v prvnim trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.4) a
uzivani ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Epidemiologicka evidence vztahujici se k riziku teratogenicity po expozici ACE inhibitorim béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nebyla prikazna, mirné zvyseni rizika ovSem nemuze byt vylouceno.
Pokud neni pokracovani v 1é€bé ACE inhibitory povazovano za nutné, u pacientek planujicich
téhotenstvi by méla byt zahdjena [écba alternativnimi antihypertenznimi léky s osvédcenym
bezpecnostim profilem pro pouziti v t€hotenstvi. Kdyz se zjisti t€hotenstvi, je tfeba lécbu ACE
inhibitory co nejdiive ukoncit a, je-li potieba, zah4jit nahradni 1écbu.

Prolongovana expozice ACE inhibitorim/antagonistim receptoru pro angiotenzin II (AIIRA) v
druhém a tietim trimestru mtize indukovat toxicitu u plodt (sniZzena funkce ledvin, oligohydramnio6za,
opozdéni osifikace lebky) a novorozencii (novorozenecké selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie).
(Viz také bod 5.3).

V ptipadé prolongované expozice ACE inhibitorim od druhého trimestru t€hotenstvi, se doporucuji
ultrazvukova vySetieni funkce ledvin a lebky. Novorozenci, jejichz matky byly 1éceny ACE inhibitory,
by mély byt ptisn€ sledovany kvili hypotenzi. oligurii a hyperkalemii (viz také body 4.3. a 4.4).

Hydrochlorothiazid mize pti del§im pouzivani v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi zptisobit
fetoplacentarni ischemii a riziko retardace ristu. Dale byly popsany vzacné ptipady hypoglykémie a
trombocytopénie u novorozencti, pokud byli vystaveni hydrochlorothiazidu kratce pted porodem.
Hydrochlorothiazid mize snizit objem plazmy a uteroplacentarni pratok krve.

Kojeni

Ptipravek Ramipril H Actavis je v prubéhu kojeni kontraindikovan.

Ramipril a hydrochlorothiazid jsou vyluCovany do matetského mléka v takové mife, Ze ucinky u
kojenych déti jsou pravdépodobné, kdyz se terapeuticka davka ramiprilu a hydrochlorothiazidu podava
kojicim matkam. JelikoZ nejsou k dispozici dostatecné udaje tykajici se uzivani ramiprilu béhem
kojeni (viz ¢ast 5.2) nedoporucuje se uzivani ptipravku Ramipril H Actavis a méla by byt zahajena
1é¢ba alternativnimi antihypertenznimi léky s 1€pe stanovenym bezpecnostnim profilem pro pouziti
b&hem kojeni, zejména pii kojeni novorozencti nebo nedonosenych déti. Hydrochlorothiazid je
vylu¢ovan do matefského mléka. Thiazidy mohou u kojicich Zen zplsobit pokles az potlaceni
tvorby mléka. Mohou se vyskytnout pfipady hypersenzitivity na sulfonamidové derivaty,
hypokalemie a jadrového ikteru. ProtoZe u obou lécivych latek existuje moznost zdvaznych
reakci u kojenych déti, je nutné se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo 1é€bu, pfi¢emz je
tieba vzit v ivahu dulezitost 1éCby pro matku.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neékteré nezadouci ucinky (napt. ptiznaky snizeného krevniho tlaku, jako je zavrat’) mohou zhorsit
schopnost pacienta soustfedit se a reagovat, a proto predstavuji riziko v situacich, kdy jsou tyto
schopnosti obzvlast’ dilezité (napf. pfi fizeni vozidla nebo obsluze stroji). Miize k tomu dojit
predevsim na zacatku 1é¢by anebo pfi pfechazeni z jinych 1é¢ivych pripravkd na ramipril. Po uziti
prvni davky, stejn€ jako po prvnim uziti zvysené davky, se doporucuje n€kolik hodin netidit vozidlo a
neobsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil ramiprilu + hydrochlorothiazidu zahrnuje nezadouci ucinky, které se vyskytuji ve
spojeni s hypotenzi a/nebo s odvodnénim kvili zvysené diuréze. Léciva latka ramipril mize vyvolat
pretrvavajici suchy kasel, zatimco hydrochlorothiazid mtze zhorsit metabolismus glukozy, lipidd a
kyseliny mo¢ové. Tyto dvé 1é¢ivé latky maji inverzni vliv na hladinu drasliku v séru. K zavaznym




nezadoucim u¢inkdm patii angioedém anebo anafylaktické reakce, poruchy funkce ledvin nebo jater,

pankreatitida, zavazné kozni reakce a neutropénie/agranulocytoza.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Frekvence nezddoucich ucink jsou definovany podle nésledujici konvence:
Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Casté

Méné Casté

Velmi
vzacné

Neni znamo

Novotvary
benigni,
maligni a blize
neurcené
(vCetné cyst a
polypii)

Nemelanomové
kozni nadory
(bazaliomy a
spinaliomy)

Poruchy krve
a lymfatického
systemu

Snizeny pocet bilych
krvinek, snizeny
pocet cervenych
krvinek, pokles
hemoglobinu,
hemolyticka anémie,
snizeny pocet
krevnich desticek

Selhani kostni
dfené, neutropénie
véetné
agranulocytozy,
pancytopénie,
eozinofilie,
Hemokoncentrace
ve smyslu deplece
tekutin

Poruchy
imunitniho
systéemu

Anafylaktické nebo
anafylaktoidni
reakce na ramipril
nebo anafylaktické
reakce na
hydrochlorothiazid,
zvysené
antinuklearni
protilatky

Endokrinni
poruchy

Syndrom
nepiimeétené
sekrece
antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy
metabolismu a
vZivy

Nedostatecné
kontrolovany
diabetes mellitus,
snizena glukozova
tolerance, zvySena
hladina glukozy

v krvi, zvySena
kyselina mocova

v krvi, zhorSeni dny,
zvySené hladiny
cholesterolu a/nebo
triglyceridu v krvi
zpusobené
hydrochlorothiazide
m

Anorexie, snizena
chut’ k jidlu

Snizena hladina
drasliku v krvi, Zizen
zpusobena
hydrochlorothiazide
m

Zvysena
hladina
drasliku

v krvi
zpuisobena
ramiprilem

Snizena hladina
sodiku v krvi
Glykosurie,
metabolickd
alkal6za,
hypochlorémie,
hypomagnezémie,
hyperkalcémie,
dehydratace
zplsobena
hydrochlorothiazid
em
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Psychiatrické

ZhorSena nalada,

Zmatenost, neklid,

poruchy apatie, zkost, poruchy pozornosti
nervozita, poruchy
spanku véetné
somnolence
Poruchy Bolest hlavy, zavrat’” | Vertigo, parestézie, Mozkova ischémie
nervového tremor, poruchy veetné cévni
systemu rovnovahy, pocit mozkové piihody a
paleni, dysgeuzie, tranzitorni
ageuzie ischemické ataky,
zhorsené
psychomotorické
schopnosti,
parosmie
Poruchy oka Poruchy zraku véetné Xanthopsie,
rozmazaného vidéni, snizené slzeni
konjunktivitida zplisobené
hydrochlorothiazid
em, choroidalni
efuze, sekundarni
akutni myopie a
akutni glaukom s
uzavienym uhlem
zpusobeny
hydrochlorothiazid
em
Poruchy ucha Tinnitus Poruchy sluchu
a labyrintu
Srdecni Ischémie myokardu Infarkt myokardu
poruchy vcetné anginy
pectoris, tachykardie,
arytmie, palpitace,
periferni edém
Cévni poruchy Hypotenze, snizeny Tromboza pti
ortostaticky krevni zavazné depleci
tlak, synkopa, tekutin, vaskularni
zrudnuti stendza,
hypoperfuze,
Raynaudiv
fenomén,
vaskulitida
Respiracni, Neproduktivni Sinusitida, dyspnoe, | Syndrom Bronchospasmus
hrudni a drazdivy kasel, nepruchodny nos akutni vcetné zhorseni
mediastinalni | bronchitida, respiracni astmatu
poruchy tisné
(ARDS) (viz | Alveolitida
bod 4.4) alergicka,
nekardiogenni
plicni edém
zpusobeny
hydrochlorothiazid
em
Gastrointestin Zanét Zvraceni, Pankreatitida (pfti
alni poruchy gastrointestinalniho | aftézni uzivani ACE
traktu, poruchy stomatitida, | inhibitord byly
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traveni, bfisni glositida, velmi vyjimecné
diskomfort, prijem, hlaseny pripady
dyspepsie, gastritida, | bolest s fatalnim
nauzea, zacpa v horni ¢asti | prabéhem),
bticha, sucho | zvysené
Gingivitida v ustech pankreatické
zpusobena enzymy,
hydrochlorothiazide angioedém tenkého
m stteva
Sialoadenitida
zpusobena
hydrochlorothiazid
em
Poruchy jater Cholestaticka nebo Akutni selhéni

a zlucovych

cytolytickd hepatitida

jater, cholestaticka

cest (velmi vyjimecné Zloutenka,
s fatalnim hepatocelularni
prabéhem), zvysené poskozeni
hladiny jaternich
enzymu a/nebo
konjugovaného
bilirubinu
Kalkul6zni
cholecystitida
zpusobena
hydrochlorothiazide
m
Poruchy kiize Angioedém; velmi Toxicka
a podkozni vyjimecné maze byt epidermalni
thkane obstrukce dychacich nekrolyza, Stevens-
cest v disledku Johnsoniv
angioedému fatalni; syndrom,
psoriatiformni multiformni
dermatitida, erytém, pemfigus,
hyperhidroza, zhor$ena psoriaza,
vyrazka, zejména exfoliativni
makulopapularni, dermatitida,
pruritus, alopecie fotosenzitivni
reakce, onycholyza,
pemfigoidni nebo
lichenoidni
exantém nebo
enantém, koptivka
Systémovy lupus
erythematodes
zpusobeny
hydrochlorothiazid
em
Poruchy Myalgie Artralgie, svalovy
svalové a spasmus
kosterni
soustavy a Svalova slabost,

pojivove tkané

muskuloskeletalni
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strnulost, tetanus

zvySena hladina

zpusobeny
hydrochlorothiazid
em
Poruchy Porucha funkce ZhorSeni
ledvin ledvin v¢etné preexistujici
a mocovych akutniho selhani proteinurie
cest ledvin, zvySené Intersticialni
vylucovani moc¢i, nefritida zpisobena
zvySena hladina hydrochlorothiazid
mocoviny v krvi, em

kreatininu v krvi
Poruchy Ptechodna erektilni Snizené libido,
reprodukcniho impotence gynekomastie
systému a prsu
Celkoveé Unava, asténie Bolest na hrudi,
poruchy a pyrexie
reakce v miste
aplikace

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udajii uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zéavislosti na kumulativni ddvce (viz
téz body 4.4 a 5.1).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é€iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

K ptiznaklim spojenym s pfeddvkovanim ACE inhibitory miZe patfit vyrazna periferni vazodilatace (s
vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytd, selhani ledvin, srde¢ni arytmie,
porucha védomi v¢etné komatu, cerebralni kiece, paréza a paralyticky ileus.

U predisponovanych pacientd (napf. prostatickd hyperplazie) miuze predavkovani
hydrochlorothiazidem navodit akutni retenci moce.

Lécba

Pacienta je tfeba dikladn¢ monitorovat, 1écba je podplirna a symptomaticka. Navrhovana opatteni
zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach Zaludku, podani adsorbentt) a opatfeni pro obnovu
hemodynamické stability, véetné podani alfa-1 adrenergnich agonistti nebo podani angiotenzinu I1
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou obtizn¢ odstranuje

z krevniho ob¢hu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém; ACE inhibitory a
diuretika, ATC kod: CO9BAOS.

Mechanismus uéinku

Ramipril

Ramiprilat, aktivni metabolit proléciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazmé¢ a v 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 vede

k vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje také uvolfiovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Priimérna odpovéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla nizsi u pacientd cerné pleti
(afrokaribska populace) s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u
pacientil jiné barvy pleti.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho u¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Inhibuje reabsorpci sodiku a chloridu v distalnim tubulu. ZvySené renalni
Zvysuje se exkrece drasliku a hoiciku, klesa vylu¢ovani kyseliny mocové.

Mozné mechanizmy antihypertenzniho u¢inku hydrochlorothiazidu by mohly byt: modifikovana
rovnovaha sodiku, snizeni objemu extracelularni vody a objemu plazmy, zména renalné-vaskularni
rezistence, stejné jako snizena odezva na norepinefrin a angiotenzin II.

Farmakodynamické ucinky

Ramipril

Podani ramiprilu vyvoléva vyrazné snizeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochazi k velkym
zménam v renalnim plazmatickém pratoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu pacientiim s
hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleze a vstoje bez kompenzace zvySenim tepové frekvence.
U vétSiny pacienttl dochazi po jednorazovém peroralnim podéani k nastupu antihypertenzniho t¢inku
behem 1 az 2 hodin, maximalniho t¢inku je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin a obvykle trva 24
hodin.

Maximalni antihypertenzni ucinek pii kontinualnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az
4 tydnech. Bylo prokdzano, ze antihypertenzni ti€inek pretrvava pti dlouhodobém podavani po dobu
2 let.

Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Hydrochlorothiazid

Vylucovani vody a elektrolytti zacina ptiblizné 2 hodiny po uziti, dosahuje maxima za 4 hodiny, a trva
6-12 hodin.

Nastup antihypertenzniho ucinku se dostavi za 3 az 4 dny a miize trvat jeste jeden tyden po preruseni
lécby.

Snizeni krevniho tlaku provazi mirny vzestup filtracni frakce, renalni vaskularni rezistence a
plazmatické reninové aktivity.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Soucasné uzivani ramiprilu a hydrochlorothiazidu
V klinickych studiich vedla tato kombinace k vét§imu snizeni krevniho tlaku nez v ptipadech, kdy
byla podavana pouze jedna z téchto 1éCivych latek. Soucasné uzivani ramiprilu a hydrochlorothiazidu
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ma reverzni ucinek pii ztratach drasliku, ktery je spojeny s diuretiky, a to pravdépodobné proto, Ze je
zablokovan systém renin-angiotenzin-aldosteron. Kombinace ACE inhibitoru s thiazidovym
diuretikem vytvaii synergicky efekt a taktéz snizuje riziko hypokalemie, které zptisobuje samostatné
podavané diuretikum.

Dualni blokada 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 inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientii s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokézan zddny vyznamné ptiznivy Gc¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovndni 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 inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE 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 ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacienti s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena
z ditvodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky castéjsi ve skupinég s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
castéji hlaSeny ve skupin€ s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych udaju uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 ptipadiu BCC a z 8 629 ptipadt SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ

(=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95%
interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznacny vztah
mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v pfipadé¢ BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje
mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 piipadi karcinomu rtu odpovidalo
63 067 kontrolam v populaci, pricemz byla pouZita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl pfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-
4,9) pti vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v piipad¢ nejvyssi kumulované davky
(~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ramipril

Absorpce
Ramipril se po perordlnim podani rychle vstfebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni

plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v prubéhu jedné hodiny. Na zakladé tidaji analyzy
moce je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna piitomnosti potravy v
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gastrointestinalnim traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu je po peroralnim
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 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 davek ramiprilu jednou denné je dosazeno pfiblizné ctvrty den 1€cby.

Distribuce
Na sérové proteiny se vyvazuje ptiblizn€ 73 % ramiprilu a v pfipad€ ramiprilatu je to piiblizné 56 %.

Biotransformace
Ramipril se témét tiplné 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 terminalni elimina¢ni 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 niz§ich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdil
souvisi se saturovatelnou kapacitou enzymu vazat ramiprilat.

Kojeni

Pii jednorazové peroralni davce ramiprilu je hladina ramiprilu a jeho metabolitu v matetském mléku
nedetekovatelna.

Uginek opakovanych davek vsak neni znam.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientti s poruchou funkce ledvin je rendlni exkrece ramiprilatu sniZzena a renalni clearance
ramiprilatu proporéné souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvySenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacientll s normalni funkci ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

U pacientt s poruchou funkce jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kvili snizené
aktivité jaternich esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu je u téchto pacientll zvySena. Maximalni
koncentrace ramiprilatu u téchto pacientti se vSak nelisi od pacientii s normalni funkeci jater.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Po peroralnim podani se z gastrointestinalniho traktu absorbuje ptiblizné 70 % hydrochlorothiazidu.

Maximalni koncentrace hydrochlorothiazidu je dosazeno za 1,5 az 5 hodin.

Distribuce
Ptiblizn€ 40% hydrochlorothiazidu se vaze na plazmatické proteiny.

Biotransformace
Hydrochlorothiazid je v zanedbatelné mife metabolizovan v jatrech.

Eliminace

Hydrochlorothiazid se vylucuje téméf uplné€ (vice nez 95%) renalni cestou v nezménéné podobé. Po
peroralnim podani jednorazové davky se 50 az 70% vylouci do 24 hodin. Polocas eliminace je 5 az 6
hodin.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

Vyluéovani hydrochlorothiazidu ledvinami je u pacientd s poruchou funkce ledvin snizené a renalni
clearance hydrochlorothiazidu proporcné souvisi s clearance kreatininu. Tento fakt zptisobuje vysokou
koncentraci hydrochlorothiazidu v plazmé, ktera klesa pomaleji nez u pacientt s normalni funkci
ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)
Pti cirhoze jater nebyly zaznamenany zadné relevantni zmény ve farmakokinetice
hydrochlorothiazidu. Farmakokinetické studie u pacientti se selhdnim srdce nejsou k dispozici.

Ramipril a hydrochlorothiazid

Soucasné podavani ramiprilu a hydrochlorothiazidu nemé zadny vliv na biologickou dostupnost
jednotlivych slozek. Kombinovana tableta miize byt povazovana za bioekvivaletni 1éktim obsahujicim
kazdou slozku samostatné.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ramipril + Hydrochlorothiazid

Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu nevykazovala pti podavani potkanlim a mysim zaddnou
akutni toxickou aktivitu az do davky 10 000 mg/kg. Ve studiich na potkanech a opicich byly zjistény
jen zmény hodnot elektrolyti po opakovaném podavani.

Reprodukeni studie na potkanech a kralicich prokdzaly o néco vyssi toxicitu kombinace 1é¢ivych latek,
nez je toxicita obou latek jednotlive. Studie vSak neodhalily zadny teratogenni u¢inek pouzité
kombinace 1éCivych latek.

S kombinaci 1é¢ivych latek nebyly provedeny zZadné studie zamétfené na mutagenitu a kancerogenitu.

Ramipril

Rozséhlé testovani mutagenity pomoci nékolika testovacich systémil neprokazalo, Ze by ramipril mél
mutagenni nebo genotoxické vlastnosti.

Dlohodobé studie na potkanech a mysich neprokazalo zadny tumorigenni u¢imek.

Renalni tubuly s oxyfilnimi buiikami a tubuly s oxyfilni buné¢nou hyperplazii u potkant jsou
povazovany za odpovéd’ na funkéni zmény a morfologické zmény, a nikoli za neoplastickou nebo
preneoplastickou odpovéd'.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid nebyl genotoxicky in vitro v Amesove testu mutagenity s vyuzitim kment
Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 a TA 1538 a v testu
chromozomovych aberaci na buiikach ovarii kiecika ¢inského (CHO) nebo in vivo v testech
pouzivajicich chromozomy mysich zarode¢nych bunék, chromozomy kostni dfené kiecika
¢inského a recesivné letalni gen Drosophila vazany na pohlavi. Pozitivni vysledky testu byly
ziskany pouze v in vitro testech vymény sesterskych chromatid na bunkach ovarii kiecika
¢inského (klastogenita) a na mysich lymfomovych bunkach (mutagenita), s pouzitim koncentraci
hydrochlorothiazidu od 43 do 1300 pg/ml a v nondisjunkénim testu Aspergillus nidulans pti
nespecifikované koncentraci.

Dvouleté studie vyzivy na mysich a potkanech provedené pod zastitou amerického Narodniho
toxikologického programu (NTP) neodhalily zadné diikazy o karcinogennim potencidlu
hydrochlorothiazidu u samic mysi (v davkach az ptiblizné 600 mg/kg/den) nebo u samcti a samic
potkant (v davkéch az ptiblizné 100 mg/kg/den). NTP vsak zjistil nejednoznacny diikaz
hepatokarcinogenity u samcti mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Predbobtnaly kukufi¢ny $krob, natrium-stearyl-fumarat, hydrogenuhli¢itan sodny, monohydrat
laktozy, sodna stl kroskarmelozy.

6.2.  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3.  Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4.  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu.
Blistry: Uchovavejte v pivodnim obalu.

Lahvicka: Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Blistr (Al/Al) a/nebo PP-lahvicka (Securitainer) s vysusovadlem a PE uzavérem.
Velikost baleni: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Ramipril H Actavis 2,5 mg/12,5 mg: 58/286/05-C

Ramipril H Actavis 5 mg/25 mg: 58/287/05-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. 8. 2005

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. 10. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.12.2023
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