Sp.zn. sukls327954/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Amprilan 1,25 mg tablety
Amprilan 2,5 mg tablety
Amprilan 5 mg tablety
Amprilan 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje ramiprilum 1,25 mg.
Jedna tableta obsahuje ramiprilum 2,5 mg.
Jedna tableta obsahuje ramiprilum 5 mg.
Jedna tableta obsahuje ramiprilum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem:
1,25mg tablety | 2,5mg tablety | Smg tablety | 10mg tablety
laktosa | 75,53 mg 150,86 mg 91,65 mg 183,54 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Amprilan 1,25: bilé az témér bilé podlouhlé ploché tablety, o rozmérech 8,0 x 4,0 mm.
Amprilan 2,5: Zluté podlouhlé ploché tablety, o rozmerech 10,0 x 5,0 mm.

Amprilan 5: rizové podlouhlé ploché tablety, o rozmérech 8,8 x 4,4 mm.

Amprilan 10: bilé az téméf bilé podlouhlé ploché tablety, o rozmérech 11,0 x 5,5 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba hypertenze:

Kardiovaskularni prevence: snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality u pacienti:

- s manifestnim aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim (anamnéza onemocnéni
koronarnich tepen nebo mozkové ptihody, nebo onemocnéni perifernich cév) nebo

- s diabetem a s nejméné jednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem (viz bod 5.1).

Lécba onemocnéni ledvin:

- incipientni glomerularni diabeticka nefropatie definovana pfitomnosti mikroalbuminurie.

- manifestni glomerularni diabetickd nefropatie definovana makroproteinurii u pacientt
s nejméné jednim dalSim kardiovaskularnim rizikovym faktorem (viz bod 5.1).

- manifestni glomerularni nediabeticka nefropatie definovana makroproteinurii > 3 g/den (viz bod
5.D).

Lécba symptomatického selhani srdce.



Sekundarni prevence po akutnim infarktu myokardu: sniZzeni mortality v akutni fazi infarktu myokardu
u pacientt s klinickymi pfiznaky selhani srdce, se zacatkem 1é€by > 48 hod po akutnim infarktu
myokardu.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Pacienti 1é€eni diuretiky

Po zah4jeni 1éCby ptipravkem Amprilan miize dojit k hypotenzi, kterd je pravdépodobnéjsi u pacient
soucasné lécenych diuretiky. U téchto pacienti se doporucuje postupovat s opatrnosti, nebot’ tito
pacienti mohou mit depleci objemu a/nebo soli v organismu.

Pokud je to mozné, maji byt diuretika vysazena 2-3 dny pred zahdjenim 1écby ptipravkem Amprilan
(viz bod 4.4).

U pacientit s hypertenzi, kterym nebyla diuretika vysazena, ma byt zahajena lécba pfipravkem
Amprilan v davce 1,25 mg. Je tfeba monitorovat funkce ledvin a hladinu drasliku v séru. Nasledné
davkovani pripravku Amprilan ma byt pfizptisobeno podle cilového krevniho tlaku.

Hypertenze

Davku je zapotiebi individualné upravit podle profilu pacienta (viz bod 4.4) a kontroly krevniho tlaku.
Amprilan mtze byt pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi skupinami antihypertenziv (viz
body 4.3,4.4,4.5a5.1).

Uvodni dévka

Lécba pripravkem Amprilan ma zacinat postupné s doporucenou tivodni davkou 2,5 mg jednou denne.
U pacientd s vyrazné aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron muize nastat nadmérny
pokles krevniho tlaku po tvodni dévce. U téchto pacientli se doporucuje uvodni davka 1,25 mg
a tvodni lécba musi probihat pod dohledem Iékaie (viz bod 4.4).

Titrace a udrzovaci ddvka

Déavku je mozné zdvojnasobit v Casovém intervalu 2 az 4 tydnt scilem postupné dosahnout
pozadovaného krevniho tlaku. Maximalni povolena davka pfipravku Amprilan je 10 mg za den.
Obvykle se davka podava jednou denné.

Kardiovaskularni prevence

Uvodni davka
Doporucend tivodni davka je 2,5 mg pfipravku Amprilan jednou denne.

Titrace a udrzovaci ddvka

Déavka se ma postupné zvySovat v zavislosti na tom, jak pacient 1é¢bu snasi. Doporucuje se po jednom
anebo dvou tydnech 1écby davku zdvojnasobit a po dalSich dvou az tfech tydnech ji zvysit na cilovou
udrzovaci davku 10 mg ptipravku Amprilan jednou denné.

Viz téz vyse davkovani u pacientti [éCenych diuretiky.
Lécba onemocneni ledvin

Pacienti s diabetem a mikroalbuminurii

Uvodni davka
Doporucena tivodni davka je 1,25 mg ptipravku Amprilan jednou denné.

Titrace a udrzovaci davka
Déavka se ma postupné zvySovat v zavislosti na tom, jak pacient 1écbu snasi. Doporucuje se po dvou




tydnech 1é¢by zdvojnasobit davku na 2,5 mg jednou denné a potom po dalSich dvou tydnech na 5 mg
jednou denné.

Pacienti s diabetem a jesté nejméné jednim kardiovaskuldarnim rizikovym faktorem

Uvodni davka
Doporucena tivodni davka je 2,5 mg ptipravku Amprilan jednou denng.

Titrace a udrzovaci davka

Davka se ma postupné zvySovat v zavislosti na tom, jak pacient 1é¢bu snasi.

Doporucuje se po jednom az dvou tydnech 1é¢by zdvojnésobit davku na 5 mg jednou denné a potom
po dalSich dvou az tfech tydnech na 10 mg pfipravku Amprilan jednou denné. Cilova denni davka je
10 mg.

Pacienti s nediabetickou nefropatii definovanou makroproteinurii > 3 g/den

Uvodni davka
Doporucend tivodni davka je 1,25 mg pripravku Amprilan jednou denné.

Titrace a udrzovaci davka

Davka se ma postupné zvySovat v zavislosti na tom, jak pacient 1écbu snasi.

Doporucuje se po dvou tydnech 1é¢by zdvojndsobit davku na 2,5 mg jednou denné€ a potom po dalsich
dvou tydnech na 5 mg jednou denng.

Symptomatické selhani srdce

Uvodni davka
U pacientt stabilizovanych na 1écbé diuretiky se doporucuje tvodni davka 1,25 mg jednou denné.

Titrace a udrzovaci davka
Davka pripravku Amprilan se ma titrovat zdvojnasobenim davky kazdy jeden az dva tydny az do

v

dosazeni maximalni denni davky 10 mg. Vyhodnéjsi je podat denni davku ve dvou dil¢ich davkach.

Sekunddrni prevence po akutnim infarktu myokardu a se srdecnim selhanim

Uvodni davka

U klinicky a hemodynamicky stabilnich pacientii je po 48 hodinach po infarktu myokardu tGvodni
davka 2,5 mg dvakrat denn€ po dobu tfi dnli. Pokud pacient netoleruje uvodni davku 2,5 mg, je tieba
mu podat davku 1,25 mg dvakrat denn¢ po dobu dvou dnti a poté zvysit davku na 2,5 mg a 5 mg
dvakrat denné. Jestlize neni mozné davku zvysit na 2,5 mg dvakrat denng, je tieba 1é¢bu ukondit.

Viz téz vyse davkovani u pacientti [éCenych diuretiky.

Titrace a udrzovaci davka

Denni davka se postupné zvysuje zdvojnasobenim davky v intervalech jednoho az tfi dnt, a to az do
dosazeni cilové udrzovaci davky 5 mg dvakrat denng.

Je-li to mozné, ma byt udrzovaci davka rozdélena do dvou dil¢ich davek za den.

Pokud nelze davku zvysit na 2,5 mg dvakrat denné, je tieba 1é€bu ukonéit. Dosud neni dostatek
zkusenosti s lécbou pacientii s tézkym srde¢nim selhanim (NYHA IV) bezprostiedné po infarktu
myokardu. Bude-li rozhodnuto tyto pacienty IéCit, doporuCuje se zahdjit 1é€bu na davce 1,25 mg
jednou denné a pii kazdém zvyseni davky je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin je denni davka zaloZena na clearance kreatininu (viz bod 5.2):
- Pokud je clearance kreatininu > 60 ml/min, neni nutné upravovat tvodni davku (2,5 mg/den);



maximalni denni davka je 10 mg;

- Pokud je clearance kreatininu v rozsahu 30-60 ml/min, neni nutné upravovat Gvodni davku
(2,5 mg/den); maximalni denni davka je 5 mg;

- Pokud je clearance kreatininu v rozsahu 10-30 ml/min, uvodni davka je 1,25 mg/den
a maximalni denni dévka je 5 mg;

- U hemodialyzovanych pacientd s hypertenzi: ramipril je mirn€¢ dialyzovatelny; ivodni davka je
1,25 mg/den a maximalni denni davka je 5 mg; 1ék je tfeba podavat nékolik hodin po dialyze.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 5.2)
U pacientt s poruchou funkce jater je mozné 1éCbu ptipravkem Amprilan zahajit pouze pod dislednym
lékatskym dohledem a maximalni denni davka je 2,5 mg ptipravku Amprilan.

Starsi pacienti

Uvodni davka musi byt niz§i a nasledna titrace davky musi byt pomalejsi kvili vyssi
pravdépodobnosti vyskytu nezddoucich tcinki, a to zejména u velmi starych a slabych pacienti. Je
tteba uvazit snizeni tvodni davky ramiprilu na 1,25 mg.

Pediatricka populace

Bezpeénost a ti¢innost pouziti ramiprilu u déti nebyla zatim stanovena. Udaje pro piipravek Amprilan ,
které jsou v soucasnosti k dispozici, jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1, 5.2 a 5.3, ale neni mozné
doporucit specifické davkovani.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se uzivat Amprilan kazdy den ve stejnou denni dobu.

Pripravek Amprilan je mozné uzivat pred jidlem, spolu s jidlem anebo po jidle, protoze piijem potravy
nema vliv na jeho biologickou dostupnost (viz bod 5.2).

Ptipravek Amprilan je nutné polknout a zapit tekutinou. Nesmi se kousat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
na jakykoli jiny ACE (angiotenzin konvertujici enzym) inhibitor.

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pti pfedchozim uziti ACE
inhibitoru nebo antagonistd receptoru pro angiotenzin Il (AIIRA).

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

- Signifikantni bilateralni renalni arteridlni sten6za anebo rendlni arteridlni stendza v jediné
funk¢ni ledvine.

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

- Ramipril se nesmi pouzivat u pacientd s hypotenzi anebo u pacientl hemodynamicky
nestabilnich.

- Soubézné uzivani ptipravku Amprilan 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 a5.1).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvlastni skupiny pacienti

Téehotenstvi:
V téhotenstvi nesmi byt zahajena lécba ACE inhibitory, jako naptiklad ramiprilem, nebo antagonisty
receptoru pro angiotenzin Il (AIIRA). Pokud se pokracovani 1é€by ACE inhibitory/AIIRA nepovazuje



vyslovené za nezbytné, ma byt u pacientek planujicich otéhotnéni zménéna 1é¢ba na alternativni
antihypertenzni 1é€bu s prokazanym bezpecnostnim profilem pro pouzivani v dob¢ téhotenstvi. Jestlize
se zjisti, Ze je pacientka t¢hotna, musi byt 1écba ACE inhibitory/AIIRA okamzité ukoncena, a pokud je
to vhodné, musi byt zahajena alternativni lécba (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s mimoradnym rizikem hypotenze

- Pacienti s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem

U pacientll s vyrazné¢ aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v disledku ACE inhibice,
ptedev§im pokud je ACE inhibitor anebo diuretikum jako doprovodné lécba podavan poprvé, anebo
pokud se podava poprvé zvysena davka.

Predpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1ékarskym

dohledem vcetné sledovani krevniho tlaku je nutné naptiklad u téchto pacientt:

- Pacienti se zdvaznou hypertenzi;

- Pacienti s dekompenzovanym méstnavym selhanim srdce;

- Pacienti s hemodynamicky relevantni pfitokovou nebo odtokovou ptekazkou v levé komote
(napf. stendza aortalni anebo mitralni chlopné);

- Pacienti s unilateralni renalni arterialni stendzou, pficemz druha ledvina je funkcni;

- Pacienti, ktefi maji, anebo u nichz mize vzniknout nedostatek tekutin a soli (véetné pacientl
uzivajicich diuretika);

- Pacienti s cirhdzou jater a/nebo s ascitem;

- Pacienti podstupujici velkou operaci nebo béhem anestézie latkami, které navozuji hypotenzi.

Vseobecné se doporucuje pied zahajenim 1écby upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli

(upacienti se srdeCnim selhanim se vSak tuprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko

objemového preplnéni).

- Dualni blokdada systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soub&zné uzivani inhibitord ACE, blokatord receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouZivany soucasné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

- Prechodné nebo trvalé selhavani srdce po infarktu myokardu

- Pacienti s rizikem srdecni anebo mozkové ischémie v pripade akutni hypotenze
Uvodni faze 1écby vyZzaduje zvlastni 1ékatsky dohled.

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Operace
Tam, kde je to mozné, se doporucuje ukoncit 1écbu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
jako je napf. ramipril, jeden den pted operaci.

Sledovani rendlnich funkct

Pted zahajenim 1écby a po dobu 1écby, predev§im v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a poptipadé upraveno davkovani. Zvlasté dikladné sledovani je nutné u pacientd s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné u pacientti s méstnavym
selhanim srdce anebo po transplantaci ledviny.




Angioedém

U pacientii 1é¢enych ACE inhibitory vCetné ramiprilu byl hlasen vyskyt angioedému (napf. otok
dychacich cest nebo jazyka se zhorSenim dychani nebo bez néj) (viz bod 4.8).

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

Soubézné uzivani ACE inhibitorti s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muaze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi po¢ate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

V piipadé angioedému musi byt 1é¢ba piipravkem Amprilan ukoncena.

Pacient musi byt okamzité 1éCen na pohotovosti. Musi zde ziistat na pozorovani nejméné 12 az
24 hodin a mtze byt propustén az po uplném vymizeni pfiznakd.

U pacientt l1écenych ACE inhibitory vCetné ptipravku Amprilan (viz bod 4.8) byl hlaSen intestindlni
angioedém, ktery se projevil bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim anebo bez téchto priznaki).

Anafylaktické reakce po dobu desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
se v dusledku ACE inhibice zvySuje. Pied desenzibilizaci je potieba zvazit doCasné pozastaveni 1é¢by
ptipravkem Amprilan.

Monitoring elektrolvtii: hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientii
snormdlni funkci ledvin neni uCinek obvykle vyznamny. K pacientim s rizikem vyskytu
hyperkalemie patii pacienti sporuchou funkce ledvin, star§i pacienti (> 70 let), pacienti
s nekontrolovanym diabetem mellitem, pacienti uzivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium (vcetné
nahrazek soli), kalium Setfici diuretika, nebo pacienti uzivajici jiné 1é¢ivé latky, které mohou zvySovat
hladinu  drasliku  (napf. heparin, trimethoprim nebo  kotrimoxazol znamy  jako
trimethoprim/sulfamethoxazol a =zejména antagonisté aldosteronu nebo blokatory receptori
angiotensinu) anebo stavy, jako je napiiklad dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolicka
acidéza. U pacientd uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto diuretika a blokatory receptord
angiotensinu a vyse zminéné 1éky uzivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a
funkce ledvin (viz bod 4.5).

Monitoring elektrolytii: hyponatremie

U nékterych pacientd léCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledn4 hyponatremie. U starSich pacientl a pacientl, u nichz
existuje riziko hyponatremie, je doporuceno pravidelné monitorovat hladinu sodiku v séru.

Neutropenie / agranulocytoza

Vzéacné se vyskytla neutropenie/agranulocytéza stejn€ jako trombocytopénie a anémie a rovnéz byl
hlasen atlum kostni dfené. Doporucuje se sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit
moznou leukopenii. Cast&jsi sledovani je doporuteno v podateénich fazich 1é¢by a u pacientl
s poruchami funkce ledvin, u pacientl, ktefi maji soucasné¢ kolagenové onemocnéni (napt. lupus
erythematodes nebo sklerodermii) a u pacientl 1é¢enych jinymi pfipravky, které mohou navozovat
zmény krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Rozdily mezi etniky

ACE inhibitory zpiisobuji vyssi vyskyt angioedému u pacient ¢erné pleti v porovnani s ostatnimi.
Podobné jako dalsi ACE inhibitory mtze byt ramipril méné G€inny pfi snizovani krevniho tlaku
u pacienti ¢ermné pleti, pravdépodobné kviili vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu
v ¢erno$ské populaci s hypertenzi.

Kasel



Pti uzivani ACE inhibitorG byl hlaSen kaSel. Charakterizuje se jako neproduktivni, pietrvavajici,
a vymizi po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tieba zvazit v ramci diferencidlni
diagnozy kasle.

Ptipravek Amprilan obsahuje laktézu. Pacienti se vzicnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdézy nemaji tento pripravek
uZivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamen4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatord receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombinace
Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napft. dialyza nebo
hemofiltrace pii pouziti nékterych vysoce propustnych dialyzacnich membran (napf.
polyakrylonitrilové membrany), a aferéza lipoproteinii s nizkou denzitou se sulfitem dextranu
z divodu zvyseného rizika zdvaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pii 1é¢bé tohoto typu je
nutné uvazit pouziti jiného typu dialyzacni membrany, nebo léCivého piipravku zjiné skupiny
antihypertenziv.

Upozornéni pro pouziti

Soli drasliku, heparin, kalium Setrici diuretika a dalsi pripravky zvySujici hladinu drasliku v plazmé
(véetné antagonisti angiotenzinu 11, takrolimu, cyklosporinu): Hladina drasliku v séru obvykle zistava
v normalu, ale u n¢kterych pacientll se miize pii 1é€bé ramiprilem objevit hyperkalémie. Kalium Settici
diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliky stravy obsahujici kalium nebo
nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pii
podavani ramiprilu spole¢né 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 soucasné podavani indikovano, je tieba je podavat s
opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorl a cyklosporinu se mtize objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

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

Antihypertenziva (napr. diuretika) a jiné latky snizujici krevni tlak (napf. 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 (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin),
které mohou snizovat antihypertenzni ucinek pripravku Amprilan: Doporucuje se sledovat krevni tlak.



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

Soli lithia: ACE inhibitory mohou snizovat vylucovani lithia, a proto mtize byt toxicita lithia vyssi.
Proto je tfeba sledovat hladinu lithia.

Antidiabetika vietne inzulinu: Mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Doporucuje se sledovat
hladinu glukézy v krvi.

Nesteroidni  protizanétlivé latky a kyselina acetylsalicylova: Je tieba ocCekavat oslabeni
antihypertenzniho uc¢inku ptipravku Amprilan. Soubézné podani ACE inhibitori a NSAID mtze
mimoto vést ke zvySenému riziku zhorSeni renalnich funkci a ke zvysSeni hladiny drasliku v krvi.

Racekadotril, inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) nebo DPP-1V inhibitory: U
pacientli soucasné uzivajicich racekadotril, inhibitory mTOR (napf. temsirolimus, everolimus,
sirolimus) nebo DPP-IV inhibitor vildagliptin, existuje zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4). Pti
zahajovani 1é¢by je nutna opatrnost.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nedoporucuje se uzivat pripravek Amprilan v prvnim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.4). Uzivani
ptipravku Amprilan ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud jde o riziko teratogenity, epidemiologicky dikaz po expozici ACE inhibitoriim béhem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyl ptesvédéivy, presto nelze vyloucit malé zvySeni rizika. Pokud se
pokracovani 1écby ACE inhibitory nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek
planujicich ot¢hotnéni zménéna 1éCba na alternativni antihypertenzni 1é€bu s prokazanym
bezpecnostnim profilem pro pouzivani v dob¢ téhotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka té¢hotn4,
musi byt 1écba ACE inhibitory okamzit¢ ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahédjena
alternativni 1écba.

Je znamo, ze expozice ACE inhibitorim/antagonistim receptorti pro angiotenzin II (AIIRA) v dob¢
druhého a tfetiho trimestru zptisobuje u lidi fetotoxicitu (snizena funkce ledvin, oligohydramnion,
retardovana osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod
5.3). Dojde-li k expozici ACE inhibitorim od druhého trimestru, doporucuje se kontrola ledvin
a lebky ultrazvukem. Novorozenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, musi byt dikladné
sledovani, jestli se u nich nevyskytuje hypotenze, oligurie a hyperkalemie (viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Podavani pripravku Amprilan béhem kojeni se nedoporucuje, protoZe nejsou dostupné dostacujici
udaje (viz bod 5.2). Je vhodnéjsi pouzivat jinou lécbu, ktera ma lépe dolozeny bezpecnostni profil
b&hem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci Géinky (napf. pfiznaky 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 stroju).

Muze k tomu dojit predevsim na zacatku 1é€by anebo pii prechazeni z jinych 1é¢ivych ptipravki na
ramipril.

Po uziti prvni davky, stejn€ jako po prvnim uziti zvySené davky, se doporucuje nékolik hodin nefidit
vozidlo a neobsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu




Soucasti bezpe¢nostniho profilu ramiprilu je vyskyt pfetrvavajiciho suchého kaSle a reakci
souvisejicich s hypotenzi. K zadvaznym neZzadoucim uc¢inktim patii angioedém, hyperkalemie, zhorSeni
funkce ledvin nebo jater, pankreatitida, zavazné kozni reakce a neutropenie/agranulocytoza.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Frekvence nezadoucich ucinkt jsou definovany podle nasledujici konvence:
- Velmi casté (> 1/10)
- Casté (> 1/100 az < 1/10)
- Ménég Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
- Velmi vzacné (< 1/10 000)
- Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Casté Mén¢ Casté Vzéacné Velmi Neni zndmo
vzacné
Poruchy krve a Eozinofilie Snizeny pocet Selhani kostni
lymfatického bilych krvinek dreng,
systéemu (vCetné pancytopenie,
neutropenie hemolyticka
anebo anémie
agranulocytoz
Y), sniZzeny
pocet
Cervenych
krvinek,
pokles
hemoglobinu,
snizeny pocet
krevnich
desticek
Poruchy Anafylaktické
imunitniho nebo
systému anafylaktoidni
reakce,
zvysené
antinuklearni
protilatky
Endokrinni Syndrom
poruchy nepiiméiené
sekrece
antidiuretickéh
0 hormonu
(SIADH)
Poruchy Zvysena Anorexie, Snizena
metabolismu a | hladina drasliku | snizenda chut hladina sodiku
VYZivy v krvi k jidlu v krvi
Psychiatrické Zhorsena Stav Poruchy
poruchy nalada, uzkost, | zmatenosti pozornosti
nervozita,
neklid,
poruchy
spanku vcetné
somnolence
Poruchy Bolest hlavy, | Vertigo, Ttes, poruchy Mozkova




nervovéeho zavrat’ parestézie, rovnovahy ischémie
systemu ageuzie, veetné
dysgeuzie mozkové
ptihody a
tranzitorni
ischemické
ataky,
zhorSené
psychomotoric
ké schopnosti,
pocit  paleni,
parosmie
Poruchy oka Poruchy zraku | Konjunktivitid
véetné a
zamlzeného
vidéni
Poruchy ucha a ZhorSeny
labyrintu sluch, tinitus
Srdecni Ischémie
poruchy myokardu
véetné anginy
pectoris anebo
infarktu
myokardu,
tachykardie,
arytmie,
palpitace,
periferni edém
Cévni poruchy | Hypotenze, Z¢ervenani Vaskularni Raynaudiv
snizeny stendza, fenomén
ortostaticky hypoperfuze,
krevni tlak, vaskulitida
synkopa
Respiracni, Neproduktivni | Bronchospasm
hrudni a | drazdivy kasel, | us véetng
mediastindlni bronchitida, zhorSeni
poruchy sinusitida, astmatu,
dyspnoe neprichodny
nos
Gastrointestina | Zanét Pankreatitida Glositida Aftozni
Ini poruchy gastrointestinal | (pfi ~ uzivani stomatitida
ni-ho traktu, | ACE
poruchy inhibitort byly
traveni, brisni | velmi
diskomfort, vyjimecné
dyspepsie, hlaseny
prijem, nauzea, | ptipady
zvraceni s fatalnim
prabéhem),
zvySené
pankreatické
enzymy,
angioedém

tenkého stieva,
bolest v horni
Casti bficha




véetné

gastritidy,
zacpa, sucho
v ustech
Poruchy jater a Zvysené Cholestaticka Akutni selhani
Zlucovych cest hladiny Zloutenka, jater,
jaternich hepatocelularn cholestaticka
enzymu a/nebo | 1 poskozeni nebo
konjugovanéh cytolytickd
o bilirubinu hepatitida
(velmi
vyjimecné
s fatalnim
pribéhem)
Poruchy  kiize | Vyrazka, Angioedém,; Exfoliativni Fotosenzitiv | Toxicka
a podkozni hlavné velmi dermatitida, ni reakce epidermalni
tkanée makulopapular | vyjimeéné koptivka, nekrolyza,
ni muize byt | onycholyza Stevens-
obstrukce Johnsontiv
dychacich cest syndrom,
v disledku multiformni
angioedému erytém,
fatalni; pemfigus,
pruritus, zhorSena
hyperhidroza psoriaza,
psoriatiformni
dermatitida,
pemfigoidni
nebo
lichenoidni
exantém nebo
enantém,
alopecie
Poruchy Svalovy Artralgie
svalové a | spasmus,
kosterni myalgie
soustavy a
pojivové tkane
Poruchy ledvin Porucha

a mocovych
cest

funkce ledvin
veetné
akutniho
selhani ledvin,
zvysené
vyluCovani
moci, zhorSeni
preexistujici
proteinurie,
zvySena
hladina
mocoviny v
krvi, zvySena
hladina
kreatininu v
krvi

Poruchy

Piechodna

Gynekomastie




reprodukcniho erektilni
systému a prsu impotence,
snizené libido
Celkové Bolest na hrudi, | Pyrexie Astenie
poruchy a | unava
reakce v misté
aplikace
Pediatricka populace

Bezpecnost pouziti ramiprilu byla sledovana ve dvou klinickych studiich, u 325 déti a dospivajicich ve

véku mezi 2-16 lety. Zatimco podstata a zavaznost nezadoucich ucinki byly podobné jako

u dospélych, Cetnost nésledujicich nezadoucich ucinkd byla u déti vyssi:

- Tachykardie, ucpéani nosu a ryma ,,asté” (> 1/100 az < 1/10) u déti a ,,méné Casté* (> 1/1 000
az < 1/100) u dospélych.

- Zanéty spojivek ,,casté” (= 1/100 az < 1/10) u déti, zatimco ,,vzacné* (= 1/10 000 az < 1/1 000)
u dospélych.

- Ttes a kopfivka ,,méné Casté* (> 1/1 000 az < 1/100) u déti, zatimco ,,vzacné™ (> 1/10 000 az
< 1/1 000) u dospélych.

Celkovy bezpecnostni profil ramiprilu u pediatrickych pacientd se vyznamné nelisi od bezpecnostniho
profilu u dospélych.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
K pfiznakiim spojenym s predavkovanim ACE inhibitory miiZze patfit vyrazna periferni vazodilatace
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytti a selhani ledvin.

Lécba

Pacienta je tieba dikladné monitorovat, 1écba je podplrnd a symptomaticka. Navrhovana opatieni
zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach zaludku, poddni adsorbentil) a opatfeni pro obnovu
hemodynamické stability, vCetné podani alfa-1 adrenergnich agonistd nebo podani angiotenzinu Il
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou obtizné odstranuje
z krevniho ob¢hu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitory, samotné; ATC kod: CO9AA05

Mechanismus ucinku

Ramiprilat, aktivni metabolit proléCiva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kinindza II). V plazm¢ a v tkanich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrik¢ni latku angiotenzin II a $tépi aktivni
vazodilatator bradykinin. SniZzena tvorba angiotenzinu II a inhibice Stépeni bradykininu vede



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

k vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje také uvolnovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat sniZzeni sekrece
aldosteronu. Priméma odpovéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla niz$i u pacientl ¢erné pleti
(afrokaribska populace) s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez
u pacientil jiné barvy pleti.

Farmakodynamické ucinky

Antihypertenzni vlastnosti:

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné sniZeni periferni arteridlni rezistence. Obvykle nedochazi k velkym
zménam v renalnim plazmatickém pritoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu pacientim
s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleze a vstoje bez kompenzace zvySenim tepové
frekvence.

U vétsiny pacientll dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho u¢inku
béhem 1 az 2 hodin, maximalniho ucinku je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin a obvykle trva
24 hodin.

Maximdlni antihypertenzni uc¢inek pfi kontinudlnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovéan po 3 az
4 tydnech. Bylo prokazano, Ze antihypertenzni ucinek pietrvava pii dlouhodobém podavani po dobu
2 let.

N4hlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Selhani srdce:

Kromé konven¢ni 1écby diuretiky a volitelnymi srde¢nimi glykosidy byla prokdzana ucinnost
ramiprilu u pacientti s funkéni tiidou II-IV New York Heart Association.

Lék mél prospesné ucinky na hemodynamiku srdce (sniZzeny plnici tlak levé a pravé komory, snizena
celkova periferni vaskularni rezistence, zvySeny srdecni vydej a zlepSeni srde¢niho indexu). Také byla
snizena neuroendokrinni aktivace.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Kardiovaskularni prevence/Nefroprotekce:

Byla provedena preventivni placebem kontrolovana studie (studie HOPE), ktera zahrnovala vice nez
9200 pacientd, jimZz byl ke standardni 1é¢be pridavan ramipril. Do studie byli zafazeni pacienti se
zvySenym kardiovaskularnim rizikem bud’ po aterotrombotickém kardiovaskularnim onemocnéni
(koronarni onemocnéni srdce v anamnéze, mozkova piihoda nebo onemocnéni perifernich cév), anebo
s diabetem mellitem a nejméné jeSté jednim piridatnym rizikovym faktorem (prokazana
mikroalbuminurie, hypertenze, zvySena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina HDL
cholesterolu anebo koufeni cigaret).

Studie prokazala, ze ramipril statisticky vyznamné snizuje incidenci infarktu myokardu, Gmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in a z divodu mozkové piihody, samotnych a kombinovanych (primarné
kombinované udalosti).

Studie HOPE: hlavni vysledky

Ramipril Placebo | Relativni riziko p-
(95% interval hodnota
spolehlivosti
% %
VSichni pacienti n=4 645 N=4 652
Primarné kombinované udalosti 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarkt myokardu 99 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Umrti z kardiovaskuldrni pFiciny 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Mozkova prihoda 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundarni cile
Umrti z jakékoli priciny 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Potreba revaskularizace 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizace kviili nestabilni anginé | 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS




pectoris
Hospitalizace kviili selhani srdce 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
Komplikace souvisejici s diabetem 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

Studie MICRO-HOPE, pteddefinovana podstudie studie HOPE, zkoumala uc¢inek ptidani ramiprilu
10 mg k soucasnému lécebnému rezimu v porovnani s placebem u 3577 pacientd ve véku > 55 let (bez
omezeni horni hranice veéku) s prevahou pacientii s diabetem 2. typu (a alesponl jednim dalSim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem), s normalnim anebo s vysokym tlakem.

Primarni analyza ukézala, ze u 117 (6,5 %) pacientd, ktefi ve studii uzivali ramipril, a u 149 (8,4 %)
pacientli uzivajicich placebo se rozvinula zjevna nefropatie, coz odpovidalo RRR 24 %; 95% CI [3-
40], p=0,027.

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinickd studie REIN se
dvéma paralelnimi skupinami byla zaméfena na vyhodnoceni ucinku 1écby ramiprilem na rychlost
poklesu glomerularni filtrace (GFR). Studie zahrnovala 352 normotenznich nebo hypertenznich
pacientd (ve véku 18-70 let), ktefi méli mirnou (tj. primérnou exkreci proteinu v moci > 1

%

A4

ukoncena kvili benefitu ve skupin€ s ramiprilem) ukazala, ze primérna rychlost poklesu GFR za
meésic byla niz§i pfi uzivani ramiprilu v porovnani s placebem; -0,54 (0,66) proti -0,88 (1,03)
ml/min/meésic, p = 0,038. Rozdil mezi skupinami byl 0,34 [0,03-0,65] za m&sic a kolem 4 ml/min/rok;
23,1 % pacienti ve skupiné sramiprilem dosahlo kombinovany sekundarni vystupni bod
zdvojnasobeni vychozi koncentrace kreatininu v séru a/nebo konecného stadia onemocnéni ledvin
(,,end-stage of renal disease” - ESRD) (potieba dialyzy nebo transplantace ledvin), zatimco ve skupiné
s placebem to bylo 45,5 % pacientt (p = 0,02).

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 podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetes mellitus 2. typu
a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zddny vyznamné ptiznivy GCinek 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 inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat sou€asné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotenzin Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla piedéasné ukonéena
z divodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni umrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky Cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci uc¢inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Sekundarni prevence po akutnim infarktu myokardu

Do studie AIRE bylo zatfazeno vice nez 2 000 pacientl s prechodnymi/ptetrvavajicimi klinickymi
ptiznaky srdec¢niho selhani po zjisténém infarktu myokardu. Lécba ramiprilem byla zahdjena 3 az
10 dni po akutnim infarktu myokardu. Studie ukazala, Ze po uplynuti Casu sledovani v priméru
15 mésict byla mortalita u pacienti lécenych ramiprilem 16,9 % oproti 22,6 % u pacientl, ktefi



dostavali placebo. Znamena to, ze absolutni snizeni mortality bylo 5,7 % a snizeni relativniho rizika
27 % (95% CI[11-40 %]).

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici
244 pediatrickych pacientti s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve véku 6-16 let dostavali
pacienti bud’ nizkou, stiedni ¢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 4tydeniho obdobi podavani ramiprilu nebylo dosaZzeno cile sledovani ve snizeni systolického
krevniho tlaku, ale pfi nejvyssi davce se snizil diastolicky krevni tlak. Ob¢ stfedni i vysoka davka
ramiprilu vykdzaly vyznamné sniZeni jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku u déti
s potvrzenou hypertenzi.

Tento ucinek nebylo mozné pozorovat béhem 4tydenni davku zvySujici, randomizované, dvojité
zaslepené studie, kdy nasledné byl ptipravek vysazen, u 218 pediatrickych pacientd ve véku mezi 6 —
16 lety (75 % s primarni hypertenzi) kde oba krevni tlaky systolicky i diastolicky vykazaly nizky
rebound, ale statisticky nevyznamny névrat k zakladni 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 z&vislosti na hmotnosti. Ramipril nevykézal linedrni odpoveéd na davku u studované
pediatrické populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ramipril se po peroralnim podani rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni

plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v pribéhu jedné hodiny. Na zdkladé udaji analyzy
moce je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna piitomnosti potravy
v 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 ptiblizné ¢tvrty den 1€cby.

Distribuce
Na sérové proteiny se vyvazuje piiblizné 73 % ramiprilu a v pfipadé ramiprilatu je to ptiblizné 56 %.

Biotransformace
Ramipril se téméf uplné metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, Kkyselinu
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 pfi velmi
nizkych plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denné byl G€inny 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.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

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

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)
U pacientli s poruchou funkce jater je metabolismus ramiprilu na ramiprildt opozdény kvtli snizené
aktivit¢ jaternich esteraz a plazmatickd hladina ramiprilu je u téchto pacientd zvySend. Maximalni




koncentrace ramiprilatu u téchto pacientii se v8ak nelisi od pacientii s normalni funkci jater.

Kojeni
Po jedné davce 10 mg ramiprilu p.o. nebyla v matefském mléce zjiSténa detekovatelna hladina
ramiprilu a jeho metaboliti. Farmakokinetika opakovanych davek v mléce vSak neni znama.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil ramiprilu byl studovan na 30 hypertenznich pacientech ve véku 2-16 let
s hmotnosti >10 kg. Pfi davkdch mezi 0,05 az 0,2 mg/kg byl ramipril rychle a ve velké mite
metabolizovan na ramiprilat. Maximalni koncentrace ramiprilatu v plazmé bylo dosazeno za 2-
3 hodiny. Clearance ramiprilatu vysoce koreluje s logaritmem télesné hmotnosti (p<0,01) stejné jako
s davkou (p<0,001). Clearance a distribu¢ni objem se zvySily se zvySujicim se veékem déti v kazdé
davkovaci skupiné. Pii davce 0,05 mg/kg u déti bylo dosazeno porovnatelné urovné expozice jako
u dospélych pii davece 5 mg ramiprilu. Pii davce 0,2 mg/kg u déti byla uroven expozice vyssi nez
maximalni doporucena davka 10 mg na den u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na akutni toxicitu u hlodavct a psii se peroralni podani ramiprilu ukézalo jako nedostatecné.

Studie s chronickym peroralnim podavanim byly provadény na potkanech, psech a opicich.

U téchto tfi druhti byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolytti a zmény krevniho obrazu.

V dtsledku farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamendno 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.

Toxikologické studie reprodukce u potkana, kralika a opice neprokazaly zadné teratogenni vlastnosti.
Fertilita nebyla u potkant zhorSena u samic ani u samcu.

Podani ramiprilu samicim potkani ve fetilnim obdobi a v obdobi laktace zplsobilo nevratné
poskozeni ledvin (dilatace ledvinné panvicky) u mlad’at pii dennich davkadch 50 mg/kg télesné
hmotnosti nebo vyssich.

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nékolika testovacich systémil neprokazalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu.

Nevratné poskozeni ledvin bylo pozorovano u velmi mladych potkant, kterym byla podéana
jednorazova davka ramiprilu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hydrogenuhli¢itan sodny (ES00)

Monohydrat laktosy

Sodna sl kroskarmelosy

Predbobtnaly kukuti¢ny skrob

Natrium-stearyl-fumarat

Zluty oxid zelezity (E172) — pouze v tabletich o sile 2,5 mg a 5 mg
Cerveny oxid zelezity (E172) — pouze v tabletdach o sile 5 mg
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/A1/PVC//Al): 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Amprilan 1,25 mg: 58/156/04-C

Amprilan 2,5 mg: 58/157/04-C

Amprilan 5 mg: 58/158/04-C

Amprilan 10 mg: 58/159/04-C
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