Sp. zn. sukls325342/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amprilan H 2,5 mg/12,5 mg tablety

Amprilan H 5 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amprilan H 2,5 mg/12,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje ramiprilum 2,5 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Amprilan H 5 mg/25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje ramiprilum 5 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Amprilan H 2,5 mg/12,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 61,28 mg laktosy.

Amprilan H 5 mg/25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 122,56 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Amprilan H 2,5 mg/12,5 mg, tablety: bilé az témé&f bilé podlouhlé, nepotahované ploché tablety s pilici
ryhou na jedné stran¢ a ozna¢enim ,,12,5% na druhé stran¢. Ptlici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety
pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

Amprilan H 5 mg/25 mg, tablety: bilé az témét bilé podlouhlé, nepotahované ploché tablety s pulici
ryhou na jedné strané a oznacenim ,,25° na druhé strané€. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze.

Fixni kombinovand davka je indikovana u pacientli, jejichz krevni tlak neni mozné spolehliveé
kontrolovat pouze ramiprilem nebo pouze hydrochlorothiazidem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli

Davka ma byt stanovena individualné podle profilu pacienta (viz bod 4.4) a kontroly krevniho tlaku.

Podavani kombinovanych tablet s fixni davkou ramiprilu a hydrochlorothiazidu se obvykle doporucuje
po titraci davky s jednou ze slozek.



cvvr

davku postupné zvysSovat az do dosazeni pozadované urovng krevniho tlaku. Maximalni povolena denni
davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorothiazidu za den.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti lécent diuretiky

U pacientll soubézné 1éCenych diuretiky se doporucuje opatrnost, protoze se v zacatcich 1écby muze
vyskytnout hypotenze. Pred zahajenim lécby ptfipravkem Amprilan H je nutné zvazit snizeni davek
diuretik anebo 1écbu diuretiky pferusit.

V ptipadé, ze preruseni 1é€by neni mozné, je doporuceno, aby byla 1écba zahdjena nejmensi moznou
davkou ramiprilu (1,25 mg denn€) ve volné kombinaci. Doporucuje se, aby nasledné byla provedena
zmena v pocatecni denni davce, ktera nesmi piekrocit 2,5 mg ramiprilu/12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pripravek Amprilan H je pifi tézké poruse funkce ledvin vzhledem k pfitomnosti slozky
hydrochlorothiazidu kontraindikovan (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou vyzadovat snizené davkovani pfipravku Amprilan H. Pacienti
ramiprilu a hydrochlorothiazidu po podani samostatné davky ramiprilu. Maximalni povolena davka je
5 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorothiazidu denné.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater lehkého az stfedniho stupné je mozné 1écbu piipravkem Amprilan H
zahajit pouze pod dislednym Iékatskym dohledem a maximalni denni davka je 2,5 mg ramiprilu
a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Ptipravek Amprilan H je pti tézké poruse funkce jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Zahajovaci davky maji byt nizsi a nésledna titrace davky ma byt postupnéjsi vzhledem ke zvySené
pravdépodobnosti nezadoucich ucinkl, zejména u velmi starych a slabych pacientt.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich ve véku do 18 let se 1écba piipravkem Amprilan H nedoporucuje z diivodu
nedostatecnych idaji o bezpecnosti a G€innosti.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Doporucuje se uzivat pripravek Amprilan H jednou denné, ve stejnou denni dobu, obvykle rano.
Ptipravek Amprilan H lze uzivat pied jidlem, s jidlem nebo po jidle, protoze pfijem potravy nema vliv
na jeho biologickou dostupnost (viz bod 5.2).

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

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na jakykoli jiny ACE inhibitor (inhibitor enzymu
preménujiciho angiotensin), hydrochlorothiazid, jina thiazidova diuretika, sulfonamidy nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Angioedém v anamnéze (dédic¢ny, idiopaticky nebo angioedém pii predchozim uziti ACE
inhibitoru nebo antagonistii receptoru pro angiotensin II (AIIRA).

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

- Vyznamna bilateralni sten6za rendlnich arterii nebo stendza rendlni arterie jediné fungujici
ledviny.



- Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Kojeni (viz bod 4.6).

- T&zka porucha funkce ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min u nedialyzovanych pacientu.

- Klinicky relevantni poruchy elektrolyt, které se mohou nasledkem lécby ptipravkem
Amprilan H zhorSovat (viz bod 4.4).

- Tézka porucha funkce jater, hepaticka encefalopatie.

- Soubézné uzivani pripravku Amprilan H s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientil s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvlastni skupiny pacientii

Tc¢hotenstvi: v t¢hotenstvi nesmi byt zahdjena 1écba ACE inhibitory, jako je napf. ramipril, ani
antagonisty receptoru pro angiotensin II (AIIRA). Pokud se pokracovani lécby ACE
inhibitory/antagonisty AIIR nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek planujicich
otéhotnéni zménéna 1écba na alternativni antihypertenzni 1é¢bu s prokazanym bezpe¢nostnim profilem
pro pouzivani v dob¢ tehotenstvi. Jestlize se zjisti, ze je pacientka téhotna, musi byt 1éCba ACE
inhibitory/antagonisty AIIR okamzité ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni
lécba (viz body 4.3 a 4.6).

- Pacienti se zvidstnim rizikem hypotenze

Pacienti s vyrazné aktivovanym systémem renin-angiotensin-aldosteron

U pacientll s vyrazn¢ aktivovanym renin-angiotensin-aldosteronovym systémem existuje riziko

akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v diisledku ACE inhibice,

ptedevs§im pokud je ACE inhibitor anebo diuretikum jako doprovodna lécba podavan poprvé, anebo

pokud se podava poprvé zvysena davka.

Je tfeba ocekavat vyznamnou aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron a je nezbytny lékarsky

dohled vcetné sledovani krevniho tlaku, naptiklad u:

- pacientd s tézkou hypertenzi

- pacientti s dekompenzovanym méstnavym srde¢nim selhanim

- pacientti s hemodynamicky relevantni pfitokovou nebo odtokovou prekazkou v levé komoie
(napf. stendza aortalni anebo mitralni chlopnég)

- pacientu s unilateralni sten6zou renalni arterie s druhou funkéni ledvinou

- pacientli, kteti maji nebo u nich miZze vzniknout nedostatek tekutin ¢i soli (v€etné pacientl
uzivajicich diuretika)

- pacientl s jaterni cirhdzou a/nebo ascitem

- pacientt, ktefi se maji podrobit velkému chirurgickému zakroku nebo béhem anestézie latkami,
které navozuji hypotenzi.

Obecné se doporucuje pred zahajenim lécby upravit dehydrataci, hypovolemii nebo depleci soli

(u pacientli se srde¢nim selhanim se vSak Gprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko objemového

preplnéni).

Operace
Pokud je to mozné, doporucuje se preruseni 1é€by inhibitory enzymu pfeménujiciho angiotensin, jako
je ramipril, jeden den pfed chirurgickym zédkrokem.

Pacienti s rizikem srde¢ni ¢i mozkové ischemie v pfipadé akutni hypotenze
Uvodni faze 1écby vyzaduje zvlastni 1ékatsky dohled.

- Primdrni hyperaldosteronismus
Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu neni Ilékem volby pro 1écbu primarniho
hyperaldosteronismu. Jestlize ramipril + hydrochlorothiazid uzivaji pacienti s primarnim
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hyperaldosteronismem, je nutné pe¢livé monitorovat plazmatickou hladinu drasliku.

- Starsi osoby
Viz bod 4.2.

- Pacienti s onemocnénim jater
Poruchy elektrolyti zptisobené diuretickou 1écbou, vcetn¢ 1é€by hydrochlorothiazidem, mohou
u pacientil s onemocnénim jater navodit jaterni encefalopatii.

Sledovdni rendlnich funkci

Pted zahéjenim 1écby a po dobu 1écby, predevsim v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a popiipadé upraveno davkovani. Zvlaste ditkladné sledovani je nutné u pacientii s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné u pacientl s méstnavym
selhanim srdce anebo po transplantaci ledviny nebo s renovaskularni chorobou, véetné pacientl
s hemodynamicky relevantni unilateralni renélni arteridlni sten6zou.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s onemocnénim ledvin mohou thiazidy zpasobit ndhlé vyvolani uremie. U pacientl
s poruchou funkce ledvin se mohou rozvinout kumulativni G€inky lé¢ivého ptipravku. Jestlize se
prokaze progredujici porucha funkce ledvin, které je indikované zvySenim hladiny neproteinového
dusiku, je nutné dikladné prehodnotit 1é¢bu a uvazit vysazeni diuretické 1é¢by (viz bod 4.3).

Elektrolytovd nerovnovaha

Podobn¢ jako u kteréhokoli pacienta 1é¢eného diuretiky, je tieba v piislusnych intervalech provadét
periodické stanoveni elektrolytd v krevnim séru. Thiazidy v€etné hydrochlorothiazidu mohou
zpisobovat nerovnovahu tekutin nebo elektrolytii (hypokalemii, hyponatremii a hypochloremickou
alkalozu). I kdyz miize pfi uzivani thiazidovych diuretik vzniknout hypokalémie, soubézna lécba
ramiprilem miaze hypokalémii navozenou diuretiky snizit. Riziko hypokalemie je vyS$i u pacienti
s jaterni cirh6zou, u pacientl s rychlou diurézou, u pacientil s nedostateCnym piijmem elektrolytl
a u pacientll soubézné lécenych kortikosteroidy nebo ACTH (viz bod 4.5). Béhem prvnich tydnt po
zahajeni 1écby se maji méfit hladiny drasliku v krevni plazmé. Jestlize se zjisti nizka hladina drasliku,
je vyzadovana jeji uprava.

Muze dojit k dilu¢ni hyponatremii. SniZzeni hladin sodiku muze byt z pocatku asymptomatické, a proto
je nezbytné nutné pravideln¢ kontrolovat hladinu sodiku. U star$ich pacientt a pacientti s cirhdzou maji
byt kontroly Castéjsi.

Bylo zjisténo, ze thiazidy zvySuji vylucovani hoi¢iku moci, coz miize zptisobit hypomagnesemii.

Monitoring elektrolyti: hyperkalémie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientl
s normalni funkeci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U nékterych pacienti 1écenych ACE inhibitory
vcetné pripravku Amprilan H byla pozorovana hyperkalémie. K pacientim s rizikem hyperkalémie patii
pacienti s poruchou funkce ledvin, starsi pacienti (vice nez 70 let), pacienti s nekontrolovanym diabetem
mellitem, u pacientd uzivajicich dopliky stravy obsahujici kalium (v¢etn€ nahrazek soli), kalium Setiici
diuretika, u pacientii uzivajicich jiné 1é¢ivé latky, které mohou zvySovat hladinu drasliku (napt. heparin,
trimethoprim nebo kotrimoxazol oznaCovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména
antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotensinu nebo stavy jako je dehydratace, akutni
srde¢ni dekompenzace, metabolicka acidoza. U pacientd uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto
kalium Setfici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana
hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Jestlize je povaZzovano soubézné uzivani vyse uvedenych
piipravki za potfebné, doporucuje se pravidelné sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.5).

Monitoring elektrolyti: hyponatremie

U nékterych pacientd 1éCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatremie. U starSich pacientl a pacientt, u nichz
existuje riziko hyponatremie je doporuceno pravidelné monitorovat hladinu sodiku v séru.
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Hepaticka encefalopatie

Poruchy elektrolytd zplsobené diuretickou 1é¢bou véetn¢ 1é¢by hydrochlorothiazidem mohou
u pacienti s onemocnénim jater navodit hepatickou encefalopatii. V pripad¢ hepatické encefalopatie je
tteba 1éCbu ihned prerusit.

Hyperkalcemie
Hydrochlorothiazid stimuluje zpétnou absorpci vapniku v ledviné a miuize zpusobit hyperkalcemii.

Rovnéz miize interferovat pfi testovani funkce ptistitnych télisek.

Hypersenzitivita/Angioedém

U pacientt lécenych inhibitory ACE vcetné ramiprilu byl hldsen angioedém (viz bod 4.8).

Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovéno z divodu zvySeného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce
ramipril/hydrochlorothiazidu. Lécbu s ramipril/hydrochlorothiazidem nelze zahgjit dfive nez 36 hodin
po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitorii s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mutze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacienti, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tieba opatrnosti pii po¢ate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitora (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

V piipadé angioedému je tfeba podavani piipravku Amprilan H pferusit.

Pacient musi byt okamzité 1é¢en na pohotovosti. Musi zde zlstat na pozorovani nejméné 12 az 24 hodin
a muze byt propustén az po Uplném vymizeni ptiznaki.

U pacientl 1é¢enych inhibitory ACE vcetné piipravku Amprilan H byl hlaSen intestinalni angioedém
(viz bod 4.8). Tito pacienti vykazovali bolest bficha (s nauzeou nebo se zvracenim anebo bez téchto
ptiznaki). Pfiznaky intestinalniho angioedému vymizely po vysazeni ACE inhibitoru.

Anafylaktické reakce behem desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
je pii inhibici ACE zvySena. Pied desenzibilizaci je potfeba zvazit doCasné pozastaveni 1éCby
ptipravkem Amprilan H.

Neutropenie/agranulocytoza

Vzacné byla pozorovana neutropenie/agranulocytoza a byl téz hlasen Gtlum kostni diené. Doporucuje
se sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit moznou leukopenii. Casté&jsi sledovani se
doporucuje v pocatecni fazi 1éCby a u pacientti s poruchou funkce ledvin, u pacientt, ktefi maji soucasné
kolagenové onemocnéni (napiiklad Iupus erythematodes nebo skleroderma) a u vSech osob 1é¢enych
jinymi lé¢ivymi piipravky, které mohou zptisobovat zmény krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekunddrni glaukom s uzavienym wuhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidii mohou zpasobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Ptiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnti po
zahajeni 1é¢by. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem muze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1écba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1éc¢iva. Pokud se nitrooc¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu,
je tfeba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Etnické rozdily

ACE inhibitory zpisobuji vyssi vyskyt angioedému u pacient ¢erné pleti v porovnani s ostatnimi.
Podobné jako dalsi ACE inhibitory mtze byt ramipril méné G€inny pti snizovani krevniho tlaku
u pacient ¢ermné pleti, pravdépodobné kvilli vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu
v CernoSské populaci s hypertenzi.

Sportovci
Hydrochlorothiazid mtze zptsobovat pozitivni vysledek antidopingového testu.
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Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidy muze snizit glukdzovou toleranci. U diabetickych pacientii se miZe pozadovat Gprava
davkovani insulinu nebo peroralnich hypoglykemik. Béhem lécby thiazidy se mlze projevit latentni
diabetes mellitus.

Lécba thiazidy byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu a triacylglycerolt.. U nékterych pacientl
muze 1écba thiazidy vyvolat hyperurikémii nebo dnu.

Kasel

Pfi uzivani inhibitori ACE byl uvadén kaSel. Charakterizuje se jako neproduktivni, pietrvavajici,
a vymizi po ukonceni 1écby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE je tfeba vzit v tvahu pfi diferencidlni
diagndze kasle.

Ostatni

U pacientt s alergii v anamnéze nebo s astmatem bronchiale v anamnéze, ale i bez téchto anamnéz, se
mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce.

Byla uvadéna moznost exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soubézné uzivani inhibitori ACE, blokator receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudalni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Nemelanomoveé kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nddort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy cili skvamocelularni dlazdicobunééné karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pti¢inou vzniku NMSC by piipadn¢ 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 kdzi neobjevily nové léze, a aby o kazdé podezrelé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zateni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
ptipadné vcetné histologického vySetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné
posouzeno u pacienti, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po vuziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
véetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prubéhu nekolika
minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou pfiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipadé podezieni na diagnézu ARDS je tieba ptipravek Amprilan H vysadit
a podat vhodnou lécbu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientiim, u kterych se jiz diive po uZziti
hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Ptipravek Amprilan H obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uzivat.

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



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

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivéani inhibitortt ACE, blokatorti receptorti pro angiotensin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich Gc¢inkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Kontraindikované kombinace

Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovéno z divodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napt. dialyza nebo
hemofiltrace pti pouziti nékterych vysoce propustnych dialyza¢nich membran (napt. polyakrylonitrilové
membrany), a aferéza lipoproteind s nizkou denzitou se sulfatem dextranu z divodu zvyseného rizika
zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pfi 1écbe tohoto typu je nutné uvazit pouziti jiného
typu dialyza¢ni membrany, nebo 1é¢ivého ptipravku z jiné skupiny antihypertenziv.

Upozornéni pro pouziti

Soli drasliku, heparin, diuretika zadrzujici draslik a jiné u¢inné latky zvySujici hladinu drasliku v krevni
plazmé (véetn€ antagonistli angiotensinu II, trimethoprim a fixni kombinace se sulfamethoxazolem,
takrolimu, cyklosporinu): Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacienti
se muze pfi 1é¢be ramipril/hydrochlorothiazidem objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napf.
spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliikky stravy obsahujici kalium nebo ndhrazky soli
obsahujici kalium mohou vést k vyznamnému zvySeni drasliku v séru. Pii podavani
ramipril/hydrochlorothiazidu spole¢né¢ s dalSimi 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 ramipril/hydrochlorothiazidu s vy$e zminénymi piipravky doporucena. Pokud je soubézné
podavani indikovano je tteba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Kotrimoxazol  (trimethoprim/sulfamethoxazol):  Pacienti soubézn¢ uzivajici  kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvysené riziko hyperkalemie (viz bod 4.4).

Antihypertenziva (naptiklad diuretika) a dalsi latky, které mohou snizovat krevni tlak (naptiklad nitraty,
tricyklicka antidepresiva, anestetika, akutni piijem alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin): je tfeba ocekavat zvySeni rizika hypotenze (viz bod 4.2 pro diuretika).

Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi latky (epinefrin), které mohou snizovat antihypertenzni u¢inek
ramiprilu: doporucuje se sledovani krevniho tlaku.
Kromé toho miize byt ucinek vazopresorickych sympatomimetik zeslaben hydrochlorothiazidem.

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 vyluCovani lithia, a proto se miiZe toxicita lithia zvySovat.
Je tteba sledovat hladiny lithia. Soubézné uzivani thiazidovych diuretik mize zvySovat riziko toxicity
lithia a zesilovat uz zvySené riziko toxicity lithia pti 1écbé ACE inhibitory. Proto se kombinace ramiprilu
a hydrochlorothiazidu s lithiem nedoporucuje.

Antidiabetické prostfedky vcetn€ insulinu: Mohou nastat hypoglykemické reakce. Hydrochlorothiazid
muze zeslabovat ucinek antidiabetik. Proto se v ivodni fazi kombinované 1é¢by doporucuje pozorné
sledovat hladinu glukosy v krvi.



Nesteroidni protizanétlivé 1éky a kyselina acetylsalicylova: Je tfeba o¢ekavat sniZeni antihypertenzniho
ucinku piipravku Amprilan H. SoubéZzné podani ACE inhibitord a NSAID miZze mimoto vést ke
zvySenému riziku zhorSeni rendlnich funkci a ke zvySeni hladiny drasliku v krvi.

Peroralni antikoagulancia: Soubézné uzivani hydrochlorothiazidu mtze u¢inek antikoagulancii snizit.
Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, velké mnozstvi l€kofice, laxativa (v piipade
dlouhodobého uzivani) a ostatni kaliuretické latky nebo 1éky snizujici plazmatickou hladinu drasliku:
zvySené riziko hypokalemie.

Digitalisové ptipravky, ucinné latky, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QT a antiarytmika: pfi
poruchach elektrolyti (napt. hypokalémie, hypomagnezémie) mize byt zvySena jejich proarytmicka
toxicita anebo snizeny antiarytmické ucinky.

Methyldopa: Moznost hemolyzy.

Kolestyramin nebo jiné enteralné podavané iontoméniCe: Snizend absorpce hydrochlorothiazidu.
Sulfonamidova diuretika maji byt uzivana alespon jednu hodinu pted t€mito ptipravky nebo 4 az 6 hodin
po jejich uziti.

Svalova relaxancia typu kurare: Mozné zesileni a prodlouzeni myorelaxac¢niho ucinku.

Soli vapniku a 1éCivé pripravky zvysSujici vapnik v krevni plazmé: Pii soub&Zzném podavani
hydrochlorothiazidu lze o¢ekavat vzrist koncentrace vapniku v krevnim séru; proto se pozaduje peclivé
sledovani vapniku v krevnim séru.

Karbamazepin: Riziko hyponatremie nasledkem aditivniho u¢inku hydrochlorothiazidu.

Kontrastni latky obsahujici jod: V piipadé dehydratace zapfi¢inéné uzivanim diuretik vcetné
hydrochlorothiazidu existuje zvySené riziko akutni poruchy ledvin, zejména pokud se pouziji vysoké
davky jodovanych kontrastnich latek.

Penicilin: Hydrochlorothiazid se vylucuje v distalnim tubulu a snizuje exkreci penicilinu.

Chinin: Hydrochlorothiazid snizuje exkreci chininu.

Cyklosporin: Pii soubézném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se miize objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin: Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a heparinu se miiZze objevit hyperkalémie. Doporucuje
se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) nebo vildagliptin: Pacienti soubézné
podstupujici 1é¢bu inhibitory mTOR mohou mit zvysené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Inhibitory neprilysinu (NEP): Soubézné uzivani ACE inhibitord a inhibitort neprilysinu (NEP) jako je
racekadotril muze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nedoporucuje se uzivat pripravek Amprilan H v prvnim trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.4) a uzivani ve
druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Pokud jde o riziko teratogenity, epidemiologicky diikaz po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho
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trimestru téhotenstvi nebyl pfesvédéivy, pifesto nelze vyloucit malé zvySeni rizika. Pokud se
pokracovani 1é¢by ACE inhibitory nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek planujicich
ot¢hotnéni zménéna 1écba na alternativni antihypertenzni 1é€bu s prokazanym bezpe¢nostnim profilem
pro pouzivani v dobé tchotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka t¢hotna, musi byt 1écba ACE
inhibitory okamzité ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice 1écbé ACE inhibitorem / antagonistou receptoru pro angiotensin II (AIIRA)
v dobé druhého a tfetiho trimestru zpusobuje u lidi fetotoxicitu (snizend funkce ledvin,
oligohydramnion, retardovanad osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhdni ledvin, hypotenze,
hyperkalémie) (viz také bod 5.3 Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). 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 nebo hyperkalémie (viz také body 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlorothiazidu béhem tc¢hotenstvi existuje omezend zkusenost, zejména béhem
prvniho trimestru. Studie provedené na zvitatech nejsou dostatecné.

Hydrochlorothiazid prochézi placentou.

Hydrochlorothiazid mtize v ptipadech dlouhodobého uzivani ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi
zpusobit fetoplacentarni ischemii a riziko zpomaleni rlstu. Navic byly hlaSeny vzacné piipady
hypoglykemie a trombocytopenie u novorozencl v piipadé expozice blizko terminu porodu.
Hydrochlorothiazid miize snizit objem plasmy, stejné tak jako pritok krve placentou.
Hydrochlorothiazid nesmi byt pouzivan pii esencialni hypertenzi u téhotnych zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy nemtize byt pouzita jina 1éCba.

Kojeni

Podavani ptipravku Amprilan H je béhem kojeni kontraindikovano.

Ramipril a hydrochlorothiazid jsou vylu¢ovany do matefského mléka v takové mite, ze UCinky
u kojenych déti jsou pravdépodobné, kdyz se terapeutickd davka ramiprilu a hydrochlorothiazidu
podavéa kojicim matkam. Nejsou k dispozici dostatecné udaje tykajici se uzivani ramiprilu béhem kojeni
a je preferovana alternativni 1écba s Iépe stanovenym bezpecnostnim profilem, zejména pii kojeni
novorozencd nebo nedonosenych déti. Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka. Thiazidy
mohou u kojicich Zen zpisobit pokles az potlaceni tvorby mléka. Mohou se vyskytnout piipady
hypersenzitivity na sulfonamidové derivaty, hypokalémie a jadrového ikteru. Protoze u obou 1é¢ivych
latek existuje moznost zavaznych reakci u kojenych déti, je nutné se rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo 1écbu, pficemz je tfeba vzit v ivahu dilezitost 1écby pro matku.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tablety s obsahem ramiprilu/hydrochlorothiazidu maji maly nebo mirna vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Nekteré nezadouci ucinky (naptiklad ptiznaky snizeného krevniho tlaku, jako je zavrat’) mohou zhorsit
schopnost pacienta soustiedit se a reagovat, a proto predstavuji riziko v situacich, kdy jsou tyto
schopnosti obzvlast diilezité (napf. pfi fizeni vozidla nebo obsluze strojt).

Muize k tomu dojit zejména pti zahajeni 1éCby nebo pti prechodu z jinych pripravka.

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

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ramiprilu + hydrochlorothiazidu zahrnuje nezadouci G¢inky, které se vyskytuji ve
spojeni s hypotenzi a/nebo s odvodnénim kvili zvySené diuréze. Lé¢iva latka ramipril mize vyvolat
pfetrvavajici suchy kaSel, zatimco hydrochlorothiazid mtze zhorsit metabolismus glukosy, lipidi
a kyseliny mocové. Tyto dveé 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, zdvazné kozni reakce a neutropenie/agranulocytoza.



Frekvence nezadoucich u¢inku se definuje podle nasledujici konvence:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Meéné 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 zdvaznosti.

cholesterolu a/nebo
triacylglycerolti v krvi
zpusobené

hydrochlorothiazidem.

Casté Méné cCasté Velmi Neni zndmo
vzacné
Novotvary Nemelanomové kozni
benigni, maligni nadory (bazaliomy a
a blize neurcené spinaliomy)'
(vcetné cyst a
polypii)
Poruchy krve a Snizeny pocet bilych Selhani kostni diené,
lymfatického krvinek, snizeny pocet neutropenie véetné
systému cervenych krvinek, agranulocytozy,
pokles hemoglobinu, pancytopenie,
hemolyticka anémie, eozinofilie.
sniZeny pocet Hemokoncentrace
krevnich desticek. v souvislosti se
ztratou tekutin.
Poruchy Anafylaktické nebo
imunitniho anafylaktoidni reakce
systému zplisobené ramiprilem
nebo anafylakticka
reakce zplisobena
hydrochlorothiazidem,
zvysené hladiny
antinuklearnich
protilatek.
Endokrinni Syndrom nepfiméiené
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu (SIADH).
Poruchy Nedostatecné Anorexie, snizena ZvySena Snizend hladina
metabolismu a kontrolovany diabetes | chut k jidlu. hladina sodiku v krvi.
vyzivy mellitus, pokles Snizena hladina drasliku Glykosurie,
tolerance glukosy, drasliku v krvi, zizenn | v krvi metabolicka alkaloza,
zvySena hladina zpusobena zpusobena | hypochlorémie,
glukosy v krvi, hydrochlorothiazidem. | ramiprilem. | hypomagnezémie,
zvySena hladina hyperkalcémie,
kyseliny mocové dehydratace
v krvi, zhorSeni dny, zpusobena
zvySené hladiny hydrochlorothiazidem.

Psychiatricke
poruchy

Zhor$ena nalada,
apatie, uizkost,
nervozita, poruchy

Stav zmatenosti,
neklid, poruchy
pozornosti.
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spanku véetng
somnolence.

Poruchy Bolest hlavy, zadvrat. | Vertigo, parestézie, Mozkova ischémie
nervového tremor, poruchy véetné mozkové
systemu rovnovahy, pocit ptihody a tranzitorni
paleni, dysgeuzie, ischemické ataky,
ageuzie. zhorSené
psychomotorické
schopnosti, parosmie.
Poruchy oka Poruchy zraku vcetné Xanthopsie, zvySené

rozmazaného vidéni,

slzeni zplisobené

konjunktivitida. hydrochlorothiazidem,
akutni glaukom
s uzavienym thlem
zpusobeny
hydrochlorothiazidem,
choroidalni efuze
zptisobena
hydrochlorothiazidem
Poruchy ucha a Tinitus. Zhorseny sluch.
labyrintu
Srdecni poruchy Srde¢ni ischemie Infarkt myokardu.
vcetné anginy
pectoris, tachykardie,
arytmie, palpitace,
periferni edém.
Cévni poruchy Hypotenze, snizeny Tromboza
ortostaticky krevni v souvislosti se
tlak, synkopa, zavaznou ztratou
zrudnuti. tekutin, vaskularni
stenoza, hypoperfuze,
Raynaudiiv fenomén,
vaskulitida.
Respiracni, Neproduktivni Sinusitida, dyspnoe, Syndrom Bronchospasmus
hrudni a drazdivy kasel, nepruchodny nos. akutni véetné zhorseni
mediastinalni bronchitida. respiraéni | astmatu.
poruchy tisng Alergicka alveolitida,
(ARDS) nekardiogenni plicni
(viz bod edém zplsobeny
4.4) hydrochlorothiazidem.
Gastrointestindlni Gastrointestinalni Zvraceni, Pankreatitida (pii
poruchy zanét, poruchy aftova uzivani ACE
traveni, bfisni obtize, | stomatitida, | inhibitort byly velmi
dyspepsie, gastritida, | glositida, vyjimecné hlaSeny
nevolnost, zacpa. prijem, ptipady s fatdlnim
Gingivitida zptisobena | bolest prabéhem), zvyseni
hydrochlorothiazidem. | v horni pankreatickych
casti enzymdu, angioedém
bficha, tenkého stieva.
sucho Sialoadenitida
v ustech. zpiisobena
hydrochlorothiazidem.
Poruchy ledvin Zhorseni funkce Zhorseni jiz existujici
a mocovych cest ledvin v¢etné proteinurie.

akutniho renalniho
selhani, zvysené

Intersticialni nefritida
zpusobena
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vylu¢ovani moce,
zvyseni mocoviny
v krvi, zvySeni
kreatininu v krvi.

hydrochlorothiazidem.

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Cholestatickd nebo
cytolyticka hepatitida
(velmi vyjimecné s
fatalnim prab&éhem),
zvysené hladiny
jaternich enzymi
a/nebo konjugovaného
bilirubinu.

Kalkul6zni
cholecystitida
zpusobena
hydrochlorothiazidem.

Akutni selhani jater,
cholestaticka
Zloutenka,
hepatocelularni
poskozeni.

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Angioedém; velmi
vyjimecné mize byt
obstrukce dychacich
cest v disledku
angioedému fatalni;
psoriatiformni
dermatitida,
hyperhidroza,
vyrazka, zejména
makulopapularni,
pruritus, alopecie.

Toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme,
pemfigus, zhorSeni
psoriazy, exfoliativni
dermatitida, reakce

z precitlivélosti na
svétlo, onycholyza,
pemfigoidni nebo
lichenoidni exantém
nebo enantém,

kopftivka.
Systémovy lupus
erythematodes
zpusobeny
hydrochlorothiazidem.
Poruchy svalové Myalgie. Artralgie, svalovy
a kosterni spasmus.
soustavy a Svalova slabost,
pojivové tkané muskuloskeletalni
strnulost, tetanus
zpusobeny
hydrochlorothiazidem.
Poruchy Ptechodna erektilni Pokles libida,
reprodukcniho impotence. gynekomastie.
systému a prsu
Celkové poruchy | Unava, astenie. Bolest na hrudniku,
a reakce v misté pyrexie.
aplikace

! Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz

body 4.4 a 5.1).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48
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100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

K ptiznaktim spojenym s pteddvkovanim ACE inhibitory mlze patfit vyrazna periferni vazodilatace
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytli, selhani ledvin, srde¢ni arytmie,
porucha védomi vcetné komatu, cerebralni kiece, paréza a paralyticky ileus.

U predisponovanych pacientt (napf. prostaticka hyperplazie) mtize piedavkovani hydrochlorothiazidem
navodit akutni retenci moci.

Lécba

Pacienta je tieba dukladné monitorovat, 1éc¢ba je podplrna a symptomaticka. Navrhovana opatieni
zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach zaludku, poddni adsorbentil) a opatfeni pro obnovu
hemodynamické stability, v¢etné¢ podani alfa-1 adrenergnich agonist nebo podéani angiotensinu II
(angiotensinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou obtizné odstranuje
z krevniho obé&hu.

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

Mechanismus ucinku

Ramipril

Ramiprilat, aktivni metabolit proléCiva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidasu I
(synonyma: enzym premeénujici angiotensin, kininaza II).

V krevni plazmé a ve tkani tento enzym katalyzuje pfeménu angiotensinu I na aktivni vazokonstrikéni
latku angiotensin II stejné tak jako degradaci aktivniho vazodilatacniho bradykininu. Snizena tvorba
angiotensinu II a inhibice Stépeni bradykininu vede k vazodilataci.

Jelikoz angiotensin II rovnéz stimuluje uvoliiovani aldosteronu, zptsobuje ramiprilat sniZzeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd’ na monoterapii inhibitorem ACE byla nizsi u pacientli ¢erné 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 ptisobeni thiazidovych
diuretik neni zcela zndm. Inhibuji reabsorpci sodiku a chloridl v distdlnim tubulu. Zvysena rendlni
exkrece téchto iontl je doprovdzena zvysenou tvorbou moce (nasledkem osmotické vazby vody).
Vylu€ovani drasliku a hoté¢iku se zvysuje, vyluCovani kyseliny mocové klesa. Mozné mechanismy
antihypertenzniho plisobeni hydrochlorothiazidu mohou byt: pozménénd rovnovaha sodiku, sniZeni
objemu extracelularni vody a plazmatického objemu, zména renalné-vaskularni rezistence, stejn€ jako
snizena odezva na norepinefrin a angiotensin II.

Farmakodynamickeé ucinky

Ramipril

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné snizeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochdzi k velkym
zménam v rendlnim plazmatickém pratoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu pacientim
s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleze a vstoje bez kompenzace zvysSenim tepové frekvence.
U vétsiny pacientll dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho ucinku
béhem 1 az 2 hodin. Maximalniho ucinku jednotlivé davky se obvykle dosahuje 3 az 6 hodin po
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peroralnim podani. Antihypertenzni G¢inek jednotlivé davky obvykle pietrvava po dobu 24 hodin.
Maximalni antihypertenzni u¢inek pti kontinualnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az 4
tydnech. Bylo prokazano, Ze antihypertenzni ucinek pretrvava pti dlouhodobém podavani po dobu 2 let.
Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Hydrochlorothiazid

Pti podani hydrochlorothiazidu nastupuje diuréza béhem 2 hodin a maximalni u¢inek nastava zhruba po
4 hodinach, pii¢emz plisobeni pfetrvava po dobu zhruba 6 az 12 hodin.

Nastup antihypertenzniho ucinku nastdva po 3 az 4 dnech a tento G¢inek muze trvat az 1 tyden po
preruseni lécby.

Snizeni krevniho tlaku provazi mirny vzestup filtratni frakce, rendlni vaskuldrni rezistence
a plazmatické reninové aktivity.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Soubézné podavani ramiprilu a hydrochlorothiazidu

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

Dualni blokéda systému renin-angiotensin-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
receptort pro angiotensin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientll s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organi.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokazan zddny vyznamné piiznivy G¢inek 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 angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

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 receptor( pro angiotensin Il u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla pred¢asné¢ ukonéena
z ditvodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky castéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci Ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych tudaji 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
sloZzena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 piipadi 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 pripadé¢ BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a
expozici HCTZ: 633 piipadi karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontroldm v populaci, pfi¢emz byla
pouzita strategie vyberu z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou byl predveden
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s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0—4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) ana 7,7
(5,7-10,5) v ptipadé€ nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téZ bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika a biotransformace

Ramipril

Absorpce

Ramipril se po perordlnim podani rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni plazmatické
koncentrace ramiprilu je dosazeno v pribéhu jedné hodiny. Na zéklad¢ udajii analyzy moce je rozsah
absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna pritomnosti 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 pfiblizné ¢tvrty den 1éCby.

Distribuce
Zhruba 73 % ramiprilu a 56 % ramiprilatu je v krevnim séru vazano na proteiny.

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

Eliminace

Metabolity se vylucuji predevsim ledvinami. Plazmatické koncentrace ramiprilatu klesaji v n€kolika
fazich. Pro svou silnou saturovatelnou vazbu na ACE a slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat
prodlouzenou terminalni eliminacni fazi pti velmi nizkych plazmatickych koncentracich.

Po opakovanych davkach ramiprilu podavanych jednou denné byl Géinny polocas koncentrace
ramiprilatu 13 az 17 hodin po davkach 5 az 10 mg a delsi po nizsich davkach 1,25 az 2,5 mg. Tento
rozdil se vztahuje k saturovatelné kapacité enzymu pii vazb¢ ramiprilatu. Jednorazova peroralni davka
ramiprilu vedla k nedetekovatelné hladin¢ ramiprilu a jeho metabolitd v matefském mléce. Avsak
ucinek opakovanych davek neni znamy.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientll s poruchou funkce ledvin je rendlni exkrece ramiprilatu snizend a rendlni clearance
ramiprilatu propor¢né souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvySenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa 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 kvili snizené
aktivit¢ jaternich esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu je u téchto pacientii zvySend. Maximalni
koncentrace ramiprilatu u téchto pacientt se vSak nelisi od pacientll s normalni funkci jater.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Po peroralnim podani se zhruba 70 % hydrochlorothiazidu absorbuje z gastrointestinalniho traktu.
Maximalnich koncentraci hydrochlorothiazidu v krevni plazmé se dosahuje béhem 1,5 aZz 5 hodin.

Distribuce
40 % hydrochlorothiazidu se vaze na bilkoviny krevni plazmy.

Biotransformace
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Hydrochlorothiazid je v zanedbatelné mife metabolizovan v jatrech.

Eliminace
Hydrochlorothiazid se vylucuje témét uplné (> 95 %) v nezménéné formé ledvinami; 50 az 70 %
jednorazové peroralni davky se eliminuje béhem 24 hodin. Poloc¢as eliminace je 5 az 6 hodin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

Vylu€ovani hydrochlorothiazidu ledvinami je u pacientli s poruchou funkce ledvin snizené a renalni
clearance hydrochlorothiazidu proporéné souvisi s clearance kreatininu. Tento fakt zptisobuje vysokou
koncentraci hydrochlorothiazidu v plasmé, ktera klesa pomaleji nez u pacientii s normalni funkei ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)
U pacientd sjaterni cirthézou se farmakokinetika hydrochlorothiazidu vyznamné nemeénila.
Farmakokinetika hydrochlorothiazidu nebyla studovana u pacientii se srde¢nim selhanim.

Ramipril a hydrochlorothiazid

Soubézné podani ramiprilu a hydrochlorothiazidu neovliviiuje jejich biologickou dostupnost.
Kombinovana tableta mtze byt povazovana za bioekvivalentni 1éklim obsahujicim kazdou slozku
samostatn¢.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ramipril + hydrochlorothiazid

Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu nevykazovala pii podavani potkanim a mysim Zadnou
akutni toxickou aktivitu az do davky 10 000 mg/kg. Studie podavani opakovanych davek provedené na
potkanech a opicich vykazovaly pouze poruchy elektrolytové rovnovahy.

S kombinaci 1é¢ivych latek nebyly provedeny zadné studie zaméfené na mutagenitu a kancerogenitu.
Reprodukeni studie na potkanech a kralicich prokézaly o néco vyssi toxicitu kombinace 1é¢ivych latek,
nez je toxicita obou latek jednotlivé. Studie vSak neodhalily Zadny teratogenni t¢inek pouzité kombinace
lécivych latek.

Ramipril

Rozsahlé testovani mutagenity pomoci nékolika testovacich systémi neprokazalo, ze by ramipril mél
mutagenni nebo genotoxické vlastnosti.

Dlouhodobé studie na potkanech a mySich neprokéazaly zadny tumorigenni ucinek.

Rendlni tubuly s oxyfilnimi buiitkami a tubuly s oxyfilni bunénou hyperplazii u potkani jsou
povazovany za odpovéd na funkéni zmény a morfologické zmény, a nikoli za neoplastickou nebo
preneoplastickou odpoved'.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid nebyl genotoxicky in vitro v Amesové testu mutagenity s vyuzitim kment
Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 a TA 1538 a v testu chromozomovych
aberaci na bunkach ovarii kiecika ¢inského (CHO) nebo in vivo v testech pouzivajicich chromozomy
mySich zarode¢nych bun€k, chromozomy kostni dfen¢ ktecika cinského a recesivné letalni gen
Drosophila vazany na pohlavi. Pozitivni vysledky testu byly ziskany pouze v in vitro testech vymény
sesterskych chromatid na bunikach 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 dikazy o karcinogennim potencialu
hydrochlorothiazidu u samic mysi (v davkach az ptiblizné 600 mg/kg/den) nebo u samci a samic
potkant (v davkach az piiblizné 100 mg/kg/den). NTP vSak zjistil nejednoznacny dikaz
hepatokarcinogenity u samcii mysi.

16



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhli¢itan sodny

Monohydrat laktosy

Sodna sil kroskarmelosy

Ptedbobtnaly Skrob

Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (AI/Al): 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 84, 98 a 100 tablet v krabicce.
Polypropylenova nadobka (typu securitainer) s vysousecim prosttedkem a polyethylenovym uzaveérem:
10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 a 100 tablet v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Amprilan H 2,5 mg/12,5 mg: 58/374/05-C
Amprilan H 5 mg/25 mg: 58/375/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 10. 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. 2. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.5.2025
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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