SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. IME LIJEKA

Rameam 5 mg/5 mg kapsula, tvrda
Rameam 5 mg/10 mg kapsula, tvrda
Rameam 10 mg/5 mg kapsula, tvrda
Rameam 10 mg/10 mg kapsula, tvrda

INN: ramipril/amlodipin
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 5 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin-besilata.
Jedna kapsula, tvrda sadrzi 5 mg ramiprila i 10 mg amlodipina u obliku amlodipin-besilata.
Jedna kapsula, tvrda sadrzi 10 mg ramiprila i 5 mg amlodipina u obliku amlodipin-besilata.
Jedna kapsula, tvrda sadrzi 10 mg ramiprila i 10 mg amlodipina u obliku amlodipin-besilata.

Za kompletnu listu svih pomoc¢nih supstanci vidjeti tacku 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

5 mg/5 mg kapsule, tvrde: Tijelo kapsule je narandzastobraon boje sa utisnutom crnom oznakom 0505.
Poklopac kapsule je narandzastobraon boje. Sadrzaj kapsule je bijeli do bjelicasti prah sa moguc¢im kristalima.
Veli¢ina kapsule je br. 2.
5 mg/10 mg kapsule, tvrde: Tijelo kapsule je bijele do bjeliCaste boje sa utisnutom sivom oznakom 0510.
Poklopac kapsule je braonkastocrvene boje. Sadrzaj kapsule je bijeli do bjeliCasti prah sa moguc¢im kristalima.
Veli¢ina kapsule je br. 0.
10 mg/5 mg kapsule, tvrde: Tijelo kapsule je bijele do bjelicaste boje sa utisnutom sivom oznakom 1005.
Poklopac kapsule je narandzastobraon boje. Sadrzaj kapsule je bijeli do bjelicasti prah sa moguc¢im kristalima.
Veli¢ina kapsule je br. 0.
10 mg/10 mg kapsule, tvrde: Tijelo kapsule je braonkastocrvene boje sa utisnutom bijelom oznakom 1010.
Poklopac kapsule je braonkastocrvene boje. Sadrzaj kapsule je bijeli do bjeliCasti prah sa moguc¢im kristalima.
Veli¢ina kapsule je br. 0.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Rameam je indikovan kao supstituciona terapija za lijeCenje hipertenzije kod pacijenata kod kojih je
postignuta odgovarajuc¢a kontrola istovremenom primjenom ramiprila i amlodipina, primijenjenih u istim dozama
kao u ovoj kombinaciji.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Nacin primjene

Preporucena doza lijeka Rameam je jedna kapsula dnevno.

Kombinacija sa fiksnim dozama nije pogodna za pocetnu terapiju.

Prije prelaska na lijegk Rameam krvi pritisak pacijenata mora biti kontrolisan stabilnim dozama
monokomponenata, primijenjenim istovremeno. Doza lijeka Rameam mora biti zasnovana na dozama

pojedinacnih komponenti kobminacije u trenutku prelaska.

Posebne populacije

Ostecenfe funkcije bubrega
Da bi se odredila optimalna poCetna doza i doza odrzavanja za pacijente sa oStecenjem bubrega, kod svakog
pacijenta se moraju titrirati doze korid¢enjem pojedinacnih komponenti ramiprila i amlodipina.
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Ramipril se blago dijalizuje, zato se ovaj lijek mora davati nekoliko sati nakon izvrSene hemodijalize.

Amlodipin ne moze da se odvoji putem dijalize. Amlodipin bi trebalo posebno oprezno davati pacijentima koji idu
na dijalizu.

Treba pazljivo pratiti renalnu funkciju i koncentraciju kalijuma u serumu tokom terapije lijekom Rameam. U
sluCaju pogorSanja funkcije bubrega, trebalo bi prekinuti primjenu lijeka Rameam i zamijeniti ga pojedinacnim
komponentama prilagodenim na odgovarajuci nacin.

Dnevna doza ramiprila kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega treba da bude zasnovana na klirensu
kreatinina (vidjeti tacku 5.2):
- ako je klirens kreatinina 260 mL/min, nije neophodno prilagodavanje pocetne doze (2,5 mg/dnevno);
maksimalna dnevna doza ramiprila je 10 mg,
- ako je klirens kreatinina izmedu 30-60 mL/min, nije neophodno prilagodavanje pocetne doze
(2,5 mg/dnevno); maksimalna dnevna doza ramiprila je 5 mg,
- ako je klirens kreatinina izmedu 10 i 30 mL/min, pocetna doza je 1,25 mg/dnevno, a maksimalna dnevna
doza ramiprila je 5 mg;

Starije osobe
Kod starijih osoba se savjetuje niza poCetna doza, a povecavanje doze mora biti sa oprezom.

Pedljatrijska populacija
Bezbijednost i efikasnost upotrebe lijeka Rameam kod djece nisu potvrdeni. Rezime trenutno dostupnih
podataka daje se u taCkama 4.8, 5.1, 5.2 i 5.3, ali se ne moze dati nikakva preporuka za doziranje.

Nacin primjene
Posto hrana ne utiCe na resorpciju ramiprila i amlodipina, Rameam se moze uzimati bez obzira na obroke.
Preporucuje se da se Rameam uzima u isto vrijeme tokom dana.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju pomoc¢nu supstancu.

U vezi sa ramiprilom:

- istovremena primjena lijeka Rameam sa lijekovima koji sadrze aliskiren je kontraindikovana kod pacijenata
koji imaju dijabetes melitus ili smanjenu funkciju bubrega (GFR <60 mL/min/1,73 m?) (vidjeti tacke 4.5 i
5.1),

- istorija angioedema (nasljedna, idiopatska ili zbog ranijih angioedema sa ACE inhibitorima ili antagonistima
receptora angiotenzina ),

- ekstrakorporealne terapije koje dovode do kontakta krvi sa negativho naelektrisanim povrSinama (vidjeti
taCku 4.5),

- znacajna bilateralna stenoza bubreznih arterija ili stenoza arterije jedinog bubrega koji je u funkciji,

- drugo i tre¢e tromjesjecje trudnoce (vidjeti tacke 4.4 i 4.6),

- nestabilna hipotenzivna ili hemodinamicka stanja.

Istovremena primjena sa sakubitrilom/valsartanom. LijeCenje lijekom Rameam ne smije se zapoceti prije nego

Sto je proslo 36 sati od posliednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti i dijelove 4.4 i 4.5).

U vezi sa amlodipinom:

- ozbiljna hipotenzija,

- 8ok (ukljuCujuci kardiogeni Sok),

- opstrukcija protoka iz leve komore (npr. stenoza aorte visokog stepena),

- hemodinamicki nestabilna insuficijencija srca nakon akutnog infarkta miokarda.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Savjetuje se oprez kod pacijenata koji se istovremeno lijece diureticima zbog moguceg pada volumena i/ili
gubitka soli. Treba pratiti funkciju bubrega i koncentraciju kalijuma u serumu.

U vezi sa ramiprilom

Posebne populacije

Trudnoca
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ACE inhibitore ne treba uvoditi tokom trudnoce. Osim ako se ne smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima
neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba prebaciti na alterantivhe antihipertenzivne terapije, koje
imaju utvrden bezbjednosni profil za primjenu tokom trudnoce. Kada se dijagnostikuje trudnoca, lijeCenje ACE
inhibitorima treba odmah prekinuti i, ukoliko je moguce, treba otpocCeti alternativnu terapiju (vidjeti tacke 4.3 i
4.6).

Pacifjenti sa posebnim rizikom od hijpotenzije
- Pacijenti sa snaznom aktivno3cu sistema renin-angiotenzin-aldosteron

Kod pacijenata sa snaznom aktivhoS¢u sistema renin-angiotenzin-aldosteron postoji rizik od akutnog izrazenog
pada krvnog pritiska i slabljenja funkcije bubrega zbog ACE inhibicije, naroCito kada se ACE inhibitor ili
istovremeno primijenjeni diuretik daje prvi put ili prilikom prvog povecavanja doze.

ZnacCajna aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron se moze pretpostaviti, a medicinski nadzor koji

ukljucuje pracenje krvnog pritiska neophodan je, na primjer, kod:

- pacijenata sa ozbiljnom hipertenzijom,

- pacijenata sa dekompenzovanom kongestivhom insuficijencijom srca,

- pacijenata sa hemodinamicki relevantnim poremecajem dotoka ili isticanja krvi iz lijeve komore (npr.
stenoza arterije ili mitralnog zaliska,

- pacijenata sa unilateralnom stenozom bubrezne arterije kojima je drugi bubreg funkcionalan,

- pacijenata sa cirozom jetre i/ili ascitom,

- pacijenata tokom vecih hirurskih intervencija ili za vreme anestezije lijekovima koji izazivaju hipotenziju.

Uopsteno, preporucuje se korigovanje dehidracije, hipovolemije ili gubitka soli pre otpocinjanja terapije (kod
pacijenata sa insuficijencijom srca, medutim, ova korektivha dejstva se moraju pazljivo proceniti u odnosu na
rizik od hipervolemije).

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljuCujuéi i akutnu insuficijenciju
bubrega). Dvostruka blokada sistema RAAS nastala zbog kombinovane primjene ACE inhibitora, blokatora
receptora angiotenzina Il ili aliskirena se zbog toga ne preporucuje (vidjeti tacke 4.5 5.1).

Ako se smatra da je terapija sa dvostrukom blokadom apsolutno neophodna, ona se smije sprovoditi iskljuCivo
pod ljekarskim nadzorom i uz Cesto pomno pracéenje funkcije bubrega, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE inhibitori i blokatori receptora angiotenzina Il ne smiju se istovremeno koristiti kod pacijenata sa
dijabetickom nefropatijom.

- Prolazna ili dugotrajna insuficijencija srca nakon infarkta miokarda
- Pacijenti sa rizikom od srane ili cerebralne ishemije u slucaju akutne hipotenzije

Pocetna faza terapije zahtijeva poseban medicinski nadzor.

Stariji pacijenti
Vidjeti tacku 4.2.

Hirurske intervencije
Preporucuje se prekid terapije inhibitorima angiotenzin konvertuju¢eg enzima, kao sto je ramipril, jedan dan prije
hirurSke intervencije, ako je to moguce.

Pracenje rada bubrega

Funkciju bubrega treba piorocjenjivati prije i tokom terapije, a doziranje prilagoditi, naroCito u pocetnim
nedeljama terapije. Posebno paZljivo praéenje neophodno je kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega
(vidjeti tacku 4.2). Postoji rizik od umanjenja funkcije bubrega, naroCito kod pacijenata sa kongestivhom
insuficijencijom srca ili nakon transplantacije bubrega.

Angloedem

Angioedem je zabiljezen kod pacijenata lije¢enih ACE inhibitorima ukljucujuci ramipril (vidjeti tacku 4.8). Ako se
javi angioedem, terapija ramiprilom se mora prekinuti. Odmah se mora uvesti hitna terapija. Pacijenta treba
drzati pod nadzorom najmanje 12 do 24 sata i otpustiti ga nakon potpunog povlacenja simptoma. Intestinalni
angioedem je zabiljezen kod pacijenata lijeCenih ACE inhibitorima ukljucujuci lijek ramipril (vidjeti tacku 4.8). Kod
ovih pacijenata javlja se bol u abdomenu (sa mucéninom ili povra¢anjem ili bez njih).
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Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zbog povec¢anog rizika od
angioedema. LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapocCeti prije nego Sto je prosSlo 36 sati od
posljednje doze ramiprila. Lije€enje ramiprilom ne smije se zapoceti prije nego 5to je proSlo 36 sati od posljednje
doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotriiom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom, everolimusom,
temsirolimusom) i vildagliptinom moze povecati rizik od angioedema (npr. oticanja disnih putova ili jezika, koje
moze i ne mora biti praéeno poremecajem disanja) (vidjeti dio 4.5). Potreban je oprez kod uvoDenja lije¢enja
racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom, everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom u
bolesnika koji ve¢ uzima ACE inhibitor.

Anafilakticke reakcije tokom desenzibilizacije
Povecana je vjerovatnoca javljanja anafilakticnih i anafilaktoidnih reakcija na otrov insekata i drugih alergena
tokom inhibicije ACE. Pre desenzibilizacije treba razmotriti privremeno prekidanje terapije ramiprilom.

Hiperkalemija

Primjecena je hiperkalemija kod nekih pacijenata koji su lije¢eni ACE inhibitorima, uklju€ujuéi i ramipril. ACE
inhibitori mogu uzrokovati hiperkalemiju jer inhibiraju otpustanje aldosterona. Taj uc€inak obi¢no nije znacajan u
bolesnika koji imaju normalnu bubreznu funkciju. Pacijenti kod kojih postoji rizik od nastanka hiperkalemije
uklju¢uju one sa insuficijencijom bubrega, stare pacijente (>70 godina), pacijente sa nekontrolisanim
dijabetesom melitusom, ili one koji koriste kalijumove soli, diuretike koji zadrzavaju kalijum i druge aktivne
supstance koje povecavaju kalijum u plazmi (npr. heparin, trimetoprim ili kotrimoksazol poznat kao
trimetoprim/sulfametoksazol te osobito antagoniste aldosterona ili blokatore angiotenzinskih), ili stanja kao Sto
su dehidracija, akutna dekompenzacija srca, metabolicka acidoza. Ako je potrebna istovremena terapija gore
navedenim proizvodima, preporucuje se redovno pracenje koncentracije kalijuma u serumu pacijenta (vidjeti
taCku 4.5).

Hiponatremija

Sindrom neodgovarajuceg lu€enja antidiuretskog hormona (SIADH) i posljedi¢na hiponatremija primjeceni su
kod nekih pacijenata lijeCenih ramiprilom. Savjetuje se redovno praéenje koncentracije natrijuma u serumu kod
starijih osoba i kod drugih pacijenata sa rizikom od hiponatremije.

Neutropenija/agranulocitoza

Rijetko su se javile neutropenija/agranulocitoza, kao i trombocitopenija i anemija, a bila je zabiljezena i depresija
kostane srzi. Preporucuje se pracenje broja bijelih krvnih zrnaca kako bi se omogucilo otkrivanje potencijalne
leukopenije. Ce$c¢e praéenje se savjetuje u pocetnoj fazi terapije i kod pacijenata sa umanjenom funkcijom
bubrega, kod onih koji istovremeno imaju kolagensku bolest (npr. eritemski lupus ili skleroderma) i kod svih
pacijenata koji su na terapiji drugim lijekovima koji mogu da prouzrokuju promjene u krvnoj slici (vidjeti tacke 4.5
i 4.8).

Etnicke razlike

ACE inhibitori izazivaju veci broj angioedema kod pacijenata crne rase nego kod pacijenata drugih rasa. Kao i
drugi ACE inhibitori, ramipril moze da bude manje efikasan u snizavanju krvnog pritiska kod osoba crne rase
nego kod pacijenata ostalih rasa, vjerovatno zbog toga sto kod hipertenzivnih pacijenata crne rase preovladava
hipertenzija sa niskim nivoom renina.

Kasalf

Tokom primjene ACE inhibitora zabiljezeni su slu¢ajevi pojave ka$lja. Karakteristicno je da je ka$alj bio
neproduktivan i uporan i da se izgubio poslije ukidanja terapije. Ka$alj uzrokovan primjenom ACE inhibitora
mora da se uzme u obzir pri diferencijalnoj dijagnozi kaslja.

U vezi sa amlodipinom

Bezbjednost i efikasnost upotrebe amlodipina u vrijeme hipertenzivne krize nisu potvrdeni.

Posebne populacije

Pacijenti sa insuficijencijom srca

Pacijenti koji boluju od insuficijencije srca moraju se oprezno lijeciti. U dugotrajnim istrazivanjima kontrolisanim
placebom sa pacijentima sa ozbiljnom insuficijencijom srca (1l i IV stepen prema NYHA klasifikaciji) zabiljezena
incidenca pulmonalnog edema bila je ve¢a u grupi lije¢enoj amlodipinom nego u grupi koja je dobijala placebo
(vidjeti taCku 5.1). Blokatore kalcijumskih kanala, uklju€ujuéi amlodipin, treba oprezno koristiti kod pacijenata sa
kongestivnom insuficijencijom srca, zato $to oni mogu da povecaju rizik od buduéih kardiovaskularnih dogadaja i
mortaliteta.
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Pacijenti sa poremecajem u radu jetre

Poluzivot amlodipina je produzen, a vrijednosti PIK povec¢ane kod pacijenata sa umanjenom funkcijom jetre -
nisu utvrdene preporuke za doziranje. Amlodipin treba zbog toga uvesti sa najmanjom dozom iz preporu¢enog
opsega, a treba biti oprezan i kod uvodenja terapije i prilikom poveéavanja doze. Sporo titriranje doze i pazljivo
pracenje moze biti neophodno kod pacijenata sa ozbiljnim oStec¢enjem funkcije jetre.

Stariji pacijenti
Kod starijih pacijenata treba oprezno povecavati dozu (vidjeti tacke 4.2 i 5.2).

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Amlodipin se kod ovih pacijenata moze koristiti u normalnim dozama. Promjene u koncentraciji amlodipina u
plazmi nisu bile povezane sa stepenom oStecenja funkcije bubrega. Amlodipin ne moze da se odvoji putem
dijalize.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

U vezi sa ramiprilom

Podaci iz klinickih istraZivanja pokazuju da je dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
nastala uslijed kombinovane primjene ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili aliskirena povezana
sa vecom ucestalo$¢u nezeljenih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena funkcija bubrega
(uklju€ujuci i akutnu insuficijenciju bubrega) u poredenju sa primjenom samo jednog lijeka koji deluje na RAAS
(vidjeti tacke 4.3, 4.4 5.1).

Kontraindikovane kombinacije

Ekstrakorporalne terapije koje dovode do kontakta krvi sa negativno naelektrisanim povrSinama kao Sto su
dijaliza ili hemofiltracija sa odredenim membranama sa visokim protokom (npr. poliakrilonitrii membrane) i
afereza lipoproteina niske gustine dekstran-sulfatom, dovode do povecanog rizika od ozbiljnih anafilaktoidnih
reakcija (vidjeti taCku 4.3). Ako je takva terapija neophodna, treba razmotriti moguénost primjene drugog tipa
membrane za dijalizu ili druge klase antihipertenziva.

Mjere opreza pri upotrebi ljjeka

Kalijlumove soli, heparin, duretici koji zadrZavaju kaljjum i druge aktivne supstance koje povecavaju kalijum u
plazmi (ukljucujuci antagoniste angiotenzina i, trimetoprim, takrolimus, ciklosporin). Moze se javiti hiperkalemija,
zbog toga je neophodno pazljivo pracenje kalijuma u serumu. Potreban je oprez i kada se ramipril primjenjuje
istodobno s drugim lijekovima koji povisuju vrijednosti kalija u serumu, kao 5to su trimetoprim i kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol) jer je poznato da trimetoprim djeluje poput diuretika koji Stedi kalij kao Sto je
amilorid. Stoga se kombinacija ramiprila s navedenim lijekovima ne preporucuje.

Ciklosporin

Tijekom istodobne primjene ACE inhibifora i ciklosporina moZe se javiti hiperkalemija. Preporucuje se pracenje
vrijednosti kalija u serumu.

Heparin

Tijekom istodobne primjene ACE inhibitora i heparina moZe se javiti hiperkalemija. Preporucuje se pracenje
vrijednosti kaljja u serumu.

Antihjpertenzivni ljjekovi (npr. diuretici) i druge supstance koje mogu da smanje krvni pritisak (npr. nitrat],
triciklicni antidepresivi, anestetici, akutni unos alkohola, baklofen, alfuzosin, doksazosin, prazosin, tamsulozin,
terazosin). Moze se pretpostaviti povec¢anije rizika od hipertenzije (vidjeti tacku 4.2 o diureticima).

Vazopresorni simpatomimetici i druge supstance (npr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin) koje mogu
da umanyje antihipertenzivno dejstvo ramiprila. Preporu€uje se pracenje krvnog pritiska.

Alopurinol, imunosupresivi, kortikosteroidi, prokainamid, citostatici | druge supstance koje mogu da izmjene broj
krvnih zrnaca: Povec¢ana vjerovatno¢a hematoloSkih reakcija (vidjeti taCku 4.4).

Soli litjuma: Ekskrecija litijuma moze biti umanjena ACE inhibitorima i zbog toga moze biti poveéana toksic¢nost
litijuma. Mora se pratiti koncentracija litijuma.

Antidjjabeticki lijekovi ukijucujuci insulim. Mogu se javiti hipoglikemicke reakcije. Preporucuje se pracenje glukoze
u krvi.
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Nesteroidni antiinflamatorni ljjekovi i acetilsalicilna kiselina: Moze se pretpostaviti smanjenje antihipertenzivnog
dejstva ramiprila. Osim toga, istovremena terapija ACE inhibitorima i lijekovima NSAIL grupe moze da dovede
do povecanog rizika od pogorSanja funkcije bubrega i do povec¢anja kalemije.

Istodobna primjena ACE inhibifora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom, everolimusom,
temsirolimusom) i vildagliptinom moZe povecati rizik od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Trimetoprim i kombinacija fiksnih doza sa sulfametoksazolom (kotrimoksazol):
Primjecena je povecana incidenca hiperkalemije kod pacijenata koji uzimaju ACE inhibitore i trimetoprim sa
kombinacijom fiksnih doza sa sulfametoksazolom (kotrimoksazol).

U vezi sa amlodipinom

Dejstva drugih lijekova na amlodijpin

Kiaritromicin. Klaritromicin je inhibitor CYP3A4. Istovremena primjena klaritromicina i amlodipina moze da
dovede do povecanog rizika za hipertenziju. Stoga se preporucuje pazljivo pracenje pacijenata koji uzimaju
istovremeno ova dva lijeka.

CYP3A4 inhibitori: Istovremena upotreba amlodipina sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A4 (inhibitori
proteaze, azolni antimikotici, makrolidi kao $to su eritromicin ili klaritromicin, verapamil ili diltiazem) moze da
dovede do znacajnog povecanja izlozenosti amlodipinu. Klini¢ki znacaj ovih farmakokineti¢kih varijacija moze da
bude izrazeniji kod starijih osoba. Zato moze biti potrebno klinicko pracenje i prilagodavanje doze.

CYP3A4 induktori: Pri istodobnoj primjeni poznatih induktora CYP3A4, koncentracija amlodipina u plazmi moZe
se razlikovali. Stoga je potrebno pratiti krvni tlak i razmotriti reguliranje doze tijekom i nakon istodobnog lijecenya,
osobito s jakim induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, Hypericum perforatum).

Primjena amlodipina sa grejpfrutom ili sokom od grejpfruta se ne preporucCuje, zato Sto se moze povecati
bioraspolozivost kod nekih pacijenata, $to dovodi do povecanja dejstva na snizavanje krvnog pritiska.

Dantrolen (infuzijja): Kod zivotinja je zabiljezena letalna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni kolaps vezani
za hiperkalemiju nakon primene verapamila i intravenskog dantrolena. Zbog rizika od hiperkalemije savjetuje se
izbjegavanje istovremene primjene blokatora kalcijumskih kanala kao Sto je amlodipin kod pacijenata koji su
podlozni malignoj hipertermiji i u lije¢enju maligne hipertermije.

Dejstva amlodipina na druge lijjekove

Amlodipin aditivno deluje na snizavanje krvnog pritiska izazvano djelovanjem drugih lijekova sa
antihipertenzivnim svojstvima.

Takrolimus. Postoji rizik od povec¢ane koncentracije takrolimusa u krvi kada se primjenjuje istovremeno sa
amlodipinom, ali farmakokineti¢ki mehanizam ove interakcije nije u potpunosti jasan. Da bi se izbjegla toksi¢nost
takrolimusa, primjena amlodipina kod pacijenata lijec¢enih takrolimusom zahtijeva pracenje koncentracije
takrolimusa u krvi i prilagodavanje njegove doze kada je potrebno.

Inhibitori ciline molekule rapamicina (engl. mechanistic target of rapamycin, mTOR): Inhibitori mTOR-a, kao sto
su sirolimus, temsirolimus i everolimus, supstrati su CYP3A. Amlodipin je slab inhibitor CYP3A. Uz istodobnu
primjenu inhibitora mTOR-a, amlodipin moZe povecati izloZenost inhibitorima mTOR-a.

Ciklosporin:  Nisu vr$ena istrazivanja interakcija liekova sa ciklosporinom i amlodipinom kod zdravih
dobrovoljaca i drugih populacija, osim kod pacijenata sa izvrSenom transplantacijom bubrega, gdje je
primije¢eno varijabilno povecanje minimalne koncentracije (prose¢no 0% - 40%) ciklosporina. Treba razmotriti
pracenje koncentracije ciklosporina kod pacijenta sa presadenim bubregom koji dobijaju amlodipin i, prema
potrebi, smanijiti dozu ciklosporina.

Simvastatin: Istovremena primjena viSestrukih doza amlodipina od 10 mg sa 80 mg simvastatina dovela je do
povecanja od 77% izloZzenosti simvastatinu u poredenju sa davanjem simvastatina samostalno. Ogranicite dozu
simvastatina kod pacijenta koji dobijaju amlodipin na 20 mg dnevno.

U klini¢kim studijama interakcije amlodipin nije uticao na farmakokinetiku atorvastatina, digoksina ili varfarina.

4.6. Primjena u periodu trudnoce i dojenja
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Lijek Rameam se ne preporucuje tokom prvog tromesecja trudnocée, a kontraindikovan je tokom drugog i treceg
tromjesjecja trudnoce.

Rameam se ne preporucuje tokom perioda dojenja. Odluku o tome da li treba nastaviti/prekinuti dojenje ili
nastaviti/prekinuti terapiju ljekom Rameam treba donijeti uzimajuéi u obzir koristi dojenja za dete i koristi terapije
amlodipinom za majku.

Trudnoca

U vezi sa ramiprilom

Lijek Rameam se ne preporucuje tokom prvog tromjesjecja trudnoce (vidjeti tacku 4.4), a kontraindikovan je
tokom drugog i treceg tromjesjecja trudnoce (vidjeti tacku 4.3).

Epidemiolo$ki dokazi vezani za rizik od teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tokom prvog tromjesjecja
trudnoce nisu bili odlu€ujuci, medutim ne moze se iskljuciti malo povecanje rizika. Osim ako se ne smatra da je
nastavak terapije ACE inhibitorima neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudno¢u treba prebaciti na
alterantivhe antihipertenzivne terapije, koje imaju utvrden bezbednosni profil za upotrebu tokom trudnoce. Kada
se dijagnostikuje trudnoca, lije¢enje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i, ukoliko je moguce, treba otpoceti
alternativnu terapiju.

Poznato je da su toksi¢na dejstva na fetus (oslabljena renalna funkcija, oligohidramnios, usporena osifikacija
lobanje) i na novorodencad (renalna insuficijencija, hipotenzija, hiperkalemija) rezultat izloZzenosti terapiji ACE
inhibitorima u drugom i tre¢em tromjesjecju (vidjeti tacku 5.3). Ako je do izlozenosti doslo od drugog tromjesjecja
trudnoce, renalnu funkciju i okoStavanje lobanje treba proveriti ultrazvukom. Novorodencad Cije su majke
uzimale ACE inhibitore treba pazljivo pratiti zbog moguéeg razvoja hipotenzije, oligurije i hiperkalemije (vidjeti i
tacke 4.3 4.4).

U vezi sa amlodipinom

Bezbjednost amlodipina tokom trudnoée kod ljudi nije utvrdena.

U istrazivanjima na zivotinjama primijec¢ena je reproduktivna toksic¢nost pri visokim dozama (vidjeti tacku 5.3).
Upotreba u trudnoéi se preporucuje samo kad nema bezbjednije alternative i kada samo oboljenje nosi vedi rizik
za maijku i fetus.

Dojenje

U vezi sa ramiprilom

Zbog toga $to nema dovoljno dostupnih podataka o upotrebi ramiprila tokom dojenja (vidjeti tacku 5.2), ramipril
se ne preporucuje i prednost se daje alternativnim terapijama kod kojih je bezbijednosni profil tokom dojenja
bolje utvrden, narocito tokom dojenja novorodenc¢adi i prerano rodenih beba.

U vezi sa amlodipinom

Amlodipin se izluCuje u mlijeko lijeCenih Zena. Procijenjen je udio maj¢ine doze koju primi dojence, i njegov
interkvartilni raspon iznosio je od 3-7%, uz maksimum od 15%. U¢inak amlodipina na dojencad nije poznat. .
Odluku o tome da li treba nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti terapiju amlodipinom treba doneti
uzimajuci u obzir koristi dojenja za dijete i koristi terapije amlodipinom za majku.

Fertilitet

Zabiljezene su reverzibilne biohemijske promjene u glavi spermatozoida kod nekih pacijenata koji su lijeceni
blokatorima kalcijumskih kanala. Nema dovoljno klinickih podataka kada je u pitanju potencijalno dejstvo
amlodipina na fertilitet. U jednom istraZivanju sa pacovima zabiljezena su nezeljena dejstva na fertilitiet kod
muzjaka (vidjeti tacku 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motomim vozilom i rukovanja masinama
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Lijek Rameam moze da ima mali ili umjereni uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima ili rukovanja
masinama. Neka nezeljena dejstva (npr. simptomi smanjenja krvnog pritiska kao 5to je vrtoglavica, glavobolja,
nesvestica) mogu da umanje sposobnost pacijenta za koncentraciju i reakciju, zato je veoma vazno ustanoviti
rizik u situacijama kada su ove sposobnosti od posebne vaznosti (npr. upravljanje motornim vozilom ili rukovanje
masinama). To narocCito moze da se javi na poCetku terapije ili kada se na ovaj lijek prelazi sa drugih lijekova.
Preporucuje se oprez, narocito na pocetku terapije.

4.8. Nezeljena dejstva

Bezbednosni profil ramiprila ukljucuje uporni suvi kasalj i reakcije usled hipotenzije. Ozbiljne nezeljene reakcije
ukljuCuju mozdani udar, infarkt miokarda, angioedem, hiperkalemiju, oStecenje bubrega ili jetre, pankreatitis,
ozbiljne reakcije na kozZi i neutropeniju/agranulocitozu.

Najcesce zabiljezene nezeljene reakcije tokom terapije amlodipinom su pospanost, vrtoglavica, glavobolja,
palpitacije, napadi rumenila, bol u abdomenu, mucnina, oticanje gleznjeva, edem i malaksalost.

UcCestalost nezeljenih reakcija je definisana uz pomoc slijedeée konvencije:
Veoma cesto (21/10), ¢esto (=1/100 do <1/10), povremeno (=1/1.000 do <1/100), rijetko (=1/10.000 do
<1/1.000), veoma rijetko (<1/10.000) i nepoznato (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Slijede¢e nezeljene reakcije su zabiljezene tokom nezavisnih terapija ramiprilom i amlodipinom:

Klasifikacija po Ucestalost | Ramipril Amlodipin
sistemima organa
Poremecaiji na nivou | Povremeno | eozindfilija

krvi i limfnog sistema | Rijetko smanjen broj bijelih krvnih zrnaca
(uklju€ujuci neutropeniju ili agranulocitozu),
smanjen broj crvenih krvnih zrnaca,
smanjen hemoglobin, smanjen broj
trombocita

Veoma leukopenija,
rijetko trombocitopenija
Nepoznato | insuficijencija koStane srzi, pancitopenija,
hemoliticka anemija

ImunoloSki Veoma alergijske reakcije
poremecaji rijetko
Nepoznato | anafilakti¢ne ili anafilaktoidne reakcije,
povecanje antinuklearnih antitela

Endokrinoloski Nepoznato | sindrom neodgovarajuceg lu€enja
poremecaiji antidiuretskog hormona (SIADH)
Poremecaiji Cesto povecan kalijum u krvi
metabolizma i Povremeno | anoreksija, smanjen apetit
ishrane Veoma hiperglikemija
rijetko
Nepoznato | smanjen natrijum u krvi
Psihijatrijski Povremeno | depresivno raspolozenje, anksioznost, nesanica, promene
poremecaiji nervoza, uznemirenost, poremecaji sna raspolozenja (ukljuujudi
ukljucujuéi pospanost anksioznost), depresija
Rijetko stanje konfuzije zbunjenost
Nepoznato | poremeéaj paznje
Poremecaiji nervnog | Cesto glavobolja, vrtoglavica. pospanost, vrtoglavica,
sistema glavobolja (narodito na
pocetku terapije)
Povremeno | vertigo, parestezija, ageuzija, disgeuzija tremor, poremecaj Cula
ukusa, sinkopa,
hipoestezija, parestezija
Rijetko tremor, poremecaj ravnoteze
Veoma hipertonija, periferna
rijetko neuropatija

Nepoznato | cerebralna ishemija uklju€ujuéi ishemijski
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mozdani udar i tranzitorni ishemijski atak,
umanjene psihomotorne sposobnosti,
osecanje vreline, parosmija,
ekstrapiramidalni poremecaj

Poremecaiji na nivou | Povremeno | poremecaiji vida, uklju€ujuc¢i zamuceni vid vizuelni poremecaiji
oka (uklju€ujuci diplopiju)
Rijetko konjunktivitis
Poremecaiji na nivou | Povremeno tinitus
uha i centra za Rijetko pogorsanje sluha, tinitus
ravnotezu
Kardioloski Cesto Palpitacije
poremecaji Povremeno | ishemija miokarda ukljuujuci anginu aritmija (ukljucujuci
pektoris ili infarkt miokarda, tahikardija, bradikardiju,
aritmija, palpitacije, periferni edem ventrikularnu tahikardiju i
atrijalnu fibrilaciju)
Veoma infarkt miokarda
rijetko
Vaskularni Cesto hipotenzija, smanjen ortostatski krvni nastupi rumenila
poremecaji pritisak, sinkopa
Povremeno | nastupi rumenila hipotenzija
Rijetko vaskularna stenoza, hipoperfuzija, vaskulitis
Veoma vaskulitis
rijetko
Nepoznato | Rejnoov fenomen
Respiratorni, Cesto neproduktivni kasalj sa golicanjem, dispneja
torakalni i bronhitis, sinuzitis, dispneja
medijastinalni Povremeno | bronhospazam uklju€ujuéi pogorsanje kasalj, rinitis
poremecaji astme, zapu$en nos
Gastrointestinalni Cesto zapaljenje gastrointestinalnog trakta, bol u abdomenu,
poremecaiji poremecaiji probave, nelagodnost u mucnina, dispepsija,
stomaku, dispepsija, dijareja, mucnina, neredovna stolica
povracanje (ukljucujuci dijareju i
opstipaciju)
Povremeno | pankreatitis (u veoma izuzetnim Povracanje, suva usta
slu¢ajevima zabiljezeni su slu€ajevi fatalnog
ishoda sa ACE inhibitorima), povecanje
enzima pankreasa, angioedem tankog
creva, bol u gornjem delu abdomena,
ukljuujuéi gastritis, opstipacija, suva usta
Rijetko glositis
Veoma pankreatitis, gastritis,
rijetko hiperplazija desni
Nepoznato | aftozni stomatitis
Hepatobilijarni Povremeno | povecani enzimi jetre i/ili konjugovani
poremecaji bilirubin
Rijetko holestatska Zutica, hepatocelularna
oStecenja
Veoma hepatitis, zutica,
rijetko povecani enzimi jetre*
Nepoznato | akutna insuficijencija jetre, holestatski ili
citolitiCki hepatitis (smrtni ishod se javio u
veoma izuzetnim slu¢ajevima)
Poremecaji na nivou | Cesto osip, harocito makulopapularni
koze i potkoznog Povremeno | angioedem, u veoma izuzetnim slu€ajevima | alopecija, purpura,
tkiva opstrukcija disajnih puteva nastala uslijed promjena boje koze,
angioedema moze da dovede do fatalnog hiperhidroza, pruritus,
ishoda, pruritus, hiperhidroza osip, egzantem, urtikarija
Rijetko eksfolijativni dermatitis, urtikarija, oniholiza
Veoma fotosenzitivhe reakcije angioedem, eritem
rijetko multiforme, eksfolijativni

dermatitis, Stivens-
DZonsonov sindrom,
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Kvinkeov edem,
fotosenzitivnost
Nepoznato | toksi¢na epidermalna nekroliza, Stivens-
Dzonsonov sindrom, eritem multiforme,
pemfigus, pogorsanje psorijaze,
psorijaziformnidermatitis, pemfigoid ili liSajni
egzantem ili enantem, alopecija
Poremecaji migiéno- | Cesto misi¢ni spazmi, mijalgija oticanje gleznjeva,
skeletnog, vezivnog i miSicni spazmi
kostanog tkiva Povremeno | artralgija artralgija, mijalgija, bol u
ledima
Poremecaji na nivou | Povremeno | oStecenje bubrega, ukljuujuci akutno poremecaj mokrenja,
bubrega i urinarnog otkazivanje bubrega, povec¢ano lu¢enje no¢no mokrenje,
sistema mokrace, pogorSanje postojece proteinurije, | povecana ucestalost
povec¢ana urea u krvi, povecéan kreatinin u mokrenja
krvi
Poremecaiji Povremeno | prolazna erektilna impotencija, smanjen impotencija,
reproduktivhog libido ginekomastija
sistema i na nivou Nepoznato | ginekomastija
dojki
Opsti poremecai i Veoma edem
reakcije na mjestu Cesto
primjene Cesto bol u grudima, malaksalost malaksalost, astenija
Povremeno | pireksija bol u grudima, bol,
osecanje slabosti
Rijetko astenija
Laboratorijska Povremeno povecanije tjelesne
ispitivanja tezine, smanjenje
tielesne tezine

*najcesce sa holestazom

Izuzetni slucajevi ekstrapiramidalnog sindroma zabiljezeni su sa terapijom amlodipinom.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave

svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za

farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

U vezi sa ramiprilom

Simptomi povezani sa predoziranjem ACE inhibitorima mogu da ukljuCuju prekomernu perifernu vazodilataciju
(sa izrazenom hipotenzijom, Sok), bradikrdiju, poremecaje elektrolita i insuficijenciju bubrega. Pacijenta treba
pazljivo pratiti, a terapija treba da bude simptomatska i suporativha. Predlozene mjere ukljuCuju prvo
detoksikaciju (ispiranje zeluca, primenu apsorbenata) i mjere za vra¢anje hemodinamicke stabilnosti, ukljucujuci
primenu alfa 1 adrenergi¢nih agonista ili primenu angiotenzina |l (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit
ramiprila se slabo uklanja iz opste cirkulacije hemodijalizom.
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U vezi sa amlodipinom

Iskustva sa hamernim predoziranjem kod ljudi su ograni¢ena.

Simptomi
Dostupni podaci ukazuju na to da veliko predoziranje moze da dovede do prekomerne periferne vazodilatacije i

moguce refleksne tahikardije. Zabiljezena je i izrazena i, vjerovatno, produzena sistemska hipotenzija do Soka,
uklju€ujucéi i Sok sa fatalnim ishodom.

Prijavljeni su rijetki sluCajevi nekardiogenog plu¢nog edema kao posljedice predoziranja amlodipinom, koji se
moze manifestirati s odgodenim poCetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtijevati respiratornu potporu. Rano
uvedene mjere ozivljavanja (ukljuCujuci preoptere¢enje tekuc¢inom) radi odrzavanja perfuzije i minutnog
volumena srca mogu biti precipitirajuci faktori.

Terapija
Klini¢ki znacajna hipotenzija usled predoziranja amlodipinom zahteva aktivhu kardiovaskularnu podr3ku,

zapreminu tec¢nosti u cirkulaciji i izlu€ivanje urina.

Vazokonstriktor moze da pomogne u vracanju vaskularnog tonusa i krvnog pritiska, pod uslovom da nema
kontraindikacija za njegovu upotrebu. Intravenski kalcijum-glukonat moze da bude koristan u preokretanju
dejstva na blokiranje kalcijumovih kanala.

Ispiranje zeluca moze biti od koristi u nekim slu€ajevima. Kod zdravih dobrovoljaca se pokazalo da primjena
aktivnog uglja i do 2 sata nakon unosa amlodipina od 10 mg moze da smaniji stopu resorpcije amlodipina. Posto
se amlodipin u velikoj mjeri vezuje za proteine, nije vjerovatno da ¢e biti koristi od dijalize.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterabiiska arupa: lijekovi koji djeluju na sistem renin-angiotenzin, antagonisti receptora
Pl grupa: angiotenzina Il i blokatori kalcijumskih kanala

ATCkdéd: C09BBO7

Ramipril

Mehanizam dejstva

Ramiprilat, aktivni metabolit prolijeka ramipril, inhibira djelovanje enzima dipeptidilkarboksipeptidaza | (sinonimi:
angiotenzin konvertujuci enzim, kininaza Il). U plazmi i tkivima ovaj enzim katalizuje pretvaranje angiotenzina | u
aktivhu vazokonstriktorsku supstancu angiotenzin I, kao i razgradnju aktivnog vazodilatatora bradikinina.
Smanjeno formiranje angiotenzina Il i inhibicija razgradnje bradikinina dovodi do vazodilatacije.

Kako angiotenzin Il stimuliSe oslobadanje aldosterona, ramiprilat izazva smanjenje lu¢enja aldosterona.
ProsjeCan odgovor na monoterapiju ACE inhibitorima bio je manji kod crnih hipertenzivnih pacijenata (obi¢no
hipertenzivna populacija sa niskim reninom) nego kod pacijenata ostalih rasa.

Farmakodinamski efektf

Anihjpertenzivna svojstva.

Primjena ramiprila dovodi do primetnog pada perifernog arterijskog otpora. Obi¢no, nema vecih promjena u
renalnom protoku plazme i brzini glomerularne filtracije. Primjena ramiprila kod pacijenata sa hipertenzijom
dovodi do smanjenja krvnog pritiska u leze¢em i stojeCem polozaju bez kompenzacionog ubrzanja rada srca.
Kod vecine pacijenata pocetak antihipertenzivhog dejstva pojedinacne doze postaje ocigledan 1 do 2 sata nakon
oralne primene. Maksimalno dejstvo pojedinatne doze se obi¢no dostize 3 do 6 sati nakon oralne primjene.
Antihipertenzivno dejstvo pojedinacne doze obi¢no traje 24 sata.

Maksimalno antihipertenzivno dejstvo kontinuirane terapije ramiprilom obi¢no se javlja nakon 3 do 4 nedelje.
Pokazalo se da se antihipertenzivni u€inak zadrzava tokom dugotrajne terapije u trajanju od 2 godine. Nagli
prekid terapije ramiprilom ne izaziva brz i prekomeran ponovni porast krvnog pritiska.

Klinicka efikasnost i bezbednost
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Kardiovaskularna prevencija:

Sprovedeno je istrazivanje prevencije kontrolisano placebom (istrazivanje HOPE) u kome je ramipril dodat
standardnoj terapiji kod vise od 9.200 pacijenata. Pacijenti sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih oboljenja
nakon ili aterotrombotskog kardiovaskularnog oboljenja (koronarna bolest srca, mozdani udar ili periferno
vaskularno oboljenje u anamnezi) ili sa dijabetesom melitusom sa najmanje jednim dodatnim faktorom rizika
(potvrdena mikroalbuminurija, hipertenzija, poviSen ukupni nivo holesterola, nizak holesterol u lipoproteinu
visoke gustine ili puSenje) bili su ukljuceni u ovo istrazivanje.

Istrazivanje je pokazalo da ramipril statisticki znacajno smanjuje incidencu infarkta miokarda, smrtne ishode
uslijed kardiovaskularnih uzroka i mozdanog udara, samostalno ili u kombinaciji (primarno kombinovani
dogadaiji).

Tabela 1. Istrazivanje HOPE: Najvazniji rezultati
Ramipril Placebo Relativni rizik p-vrijednost
% % (95% interval
pouzdanosti)
Svi pacijenti n=4.645 n=4.652
Primarni kombinovani | 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
dogadaiji
Infarkt miokarda 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Smrt uslijed | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
kardiovaskularnih uzroka
Mozdani udar 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundarni ishodi
Smrt usled bilo kog | 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
uzroka
Potreba za | 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revaskularizacijom
Hospitalizacija zbog | 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
nestabilne angine
Hospitalizacija zbog | 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
sréane insuficijencije
Komplikacije = povezane | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
sa dijabetesom

Istrazivanje MICROHOPE, unapred definisano podistrazivanje studije HOPE, se bavilo dejstvom dodavanja
ramiprila od 10 mg tekuc¢em rezimu le¢enja naspram placeba kod 3.577 pacijenata sa starosti = 55 godina (bez
gornje starosne granice), sa vec¢inom ispitanika sa dijabetesom tipa 2 (i sa najmanje jo$ jednim KV faktorom
rizika), koji su bili normotenzivni ili hipertenzivni.

Primarna analiza je pokazala da se kod 117 (6,5%) uCesnika sa ramiprilom i 149 (8,4%) sa placebom javila
ocigledna nefropatija, 5to odgovara vrijednostima RRR 24%, 95% CI [3-40], p = 0,027.

U dva velika istrazivanja kontrolisana placebom - Globalno istrazivanje ishoda stalne terapije samim
telmisartanom i u kombinaciji sa ramiprilom (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial - ONTARGET) i Nefropatija kod dijabetesa (Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - VA
NEPHRON-D), istrazivana je primjena ACE inhibitora sa blokatorima receptora angiotenzina .

ONTARGET je bilo istrazivanje sprovedeno kod pacijenata sa istorijom kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih
oboljenja, ili sa dijabetesom melitusom tipa 2 prac¢enim dokazima o oStecenju ciljnog organa. VA NEPHRON-D
je bilo istrazivanje sa pacijentima sa dijabetesom melitusom tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ova istrazivanja su pokazala da nema znacajnog korisnog dejstva na renalne i/ili kardiovaskularne ishode i
mortalitet, dok je zabiljezen povecan rizik od hiperkalemije, akutnog oStecenja funkcije bubrega i/ili hipotenzije u
poredenju sa monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢ha farmakodinamska svojstva, ovi rezultati su relevantni
za druge ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina Il.

ACE -inhibitori i blokatori receptora angiotenzina Il se zbog toga ne smiju istovremeno koristiti kod pacijenata sa
dijabeti¢kom nefropatijom.

Istrazivanje aliskirena kod dijabetesa tipa 2 koriS¢enjem ishoda za kardiovaskularna i bubrezna oboljenja
(Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints - ALTITUDE) bilo je
osmisljeno da ispita korisna dejstva dodavanja aliskirena u standardnu terapiju sa ACE inhibitorom ili blokatorom
receptora angiotenzina |l kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i hroniCnim oboljenjem bubrega,
kardiovaskularnim oboljenjem ili oba. Ovo istrazivanje je prekinuto ranije zbog povec¢anog rizika od nezeljenih
ishoda. | kardiovaskularna smrt i mozdani udar su bili ¢eSc¢i u grupi koja je dobijala aliskiren u odnosu na grupu
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koja je dobijala placebo, a ozbiljni nezeljeni dogadaiji i ispitivani nezeljeni dogadaji (hiperkalemija, hipotenzija i
disfunkcija bubrega) bili su ¢eSce zabiljezeni u grupi sa aliskirenom nego u grupi sa placebom.

Amlodipin

Mehanizam dejstva
Amlodipin je inhibitor priliva jona kalcijuma iz grupe dihidropiridina (spori blokatori kanala ili antagonisti
kalcijumovih jona) i inhibira transmembranski priliv jona kalcijuma u sréane i vaskularne glatke misice.

Mehanizam antihipertenzivnog dejstva amlodipina nastaje usled direktnog opustanja vaskularnih glatkih miSica.
Precizan mehanizam kojim amlodipin ublazava anginu nije u potpunosti utvrden, ali amlodipin smanjuje ukupno
ishemijsko opterec¢enje pomocu sljede¢a dva dejstva:

1) Amlodipin Siri periferne arteriole i na taj nacin smanjuje ukupan periferni otpor (afterload) protiv koga radi srce.
Posto brzina rada srca ostaje stabilna, ovo praznjenje srca smanjuje potroSnju energije miokarda kao i zahteve
za kiseonikom.

2) Mehanizam delovanja amlodipina vjerovatno uklju€uje i Sirenje glavnih koronarnih arterija i koronarnih
arteriola i u normalnim i u ishemijskim regijama. Ovo Sirenje povec¢ava snabdevanje miokarda kiseonikom kod
pacijenata sa koronarnim arterijskim spazmom (Princmetalova ili varijantna angina).

Kod pacijenata sa hipertenzijom, doziranje jednom dnevno obezbeduje kliniCki znaCajno smanjenje krvnhog
pritiska (i u stojecem i u leze¢em polozaju) tokom Citavog intervala od 24 sata. Zbog sporog otpocinjanja dejstva,
akutna hipotenzija nije karakteristi¢cna za primenu amlodipina.

Amlodipin nije bio povezan sa bilo kakvim metaboli¢kim nezeljenim dejstvima, ni promjenama lipida u plazmi i
moze se koristiti kod pacijenata sa astmom, dijabetesom i gihtom.

Upotreba kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom.

HemodinamicCke studije i kliniCka istrazivanja zasnovana na fizickom vjezbanju kod pacijenata sa insuficijencijom
srca klasa II-IV po NYHA klasifikaciji, pokazala su da amlodipin nije doveo do klinickog pogorsanja, mjereno
tolerancijom fizickog vezbanja, udelom protoka iz lijeve komore i klinickom simptomatologijom.

Istrazivanje kontrolisano placebom (PRAISE) osmiSlieno tako da procenjuje pacijente sa sréanom
insuficijencijom klasa IlI-IV po NYHA klasifikaciji koji su dobijali digoksin, diuretike i ACE inhibitore, pokazalo je
da amlodipin nije doveo do povecanja rizika od mortaliteta ili kombinovanog mortaliteta i morbiditeta kod
pacijenata sa insuficijencijom srca.

U dugotrajnom istrazivanju kontrolisanom placebom (PRAISE-2) praceni su pacijenti koji su primali amlodipin, a
koji su imali sr€anu insuficijenciju klase Il i IV po NYHA klasifikaciji, bez klinickih simptoma ili objektivnih nalaza
koji ukazuju na postoje¢e ishemitno oboljenje. Na stabilnim dozama ACE inhibitora, digitalisa i diuretika,
amlodipin nije imao uticaja na ukupan mortalitet ili kardiovaskularni mortalitet. U ovoj istoj populaciji amlodipin je
bio povezan sa povec¢anjem izvjeStaja o pulmonalnom edemu.

Ispitivanje terapije za sprecavanje srcanog udara (ALLHAT)

Randomizirano dvostruko slijepo istrazivanje morbiditeta/mortaliteta koje se bavilo antihipertenzivnom i
terapijom za snizavanje lipida u prevenciji sr¢anog udara (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) izvrSeno je da bi se uporedile novije terapije lijekovima: amlodipin 2,5-
10 mg/d (blokator kalcijumskih kanala) ili lisinopril 10-40 mg/d (ACE inhibitor) kao terapije prve linije u odnosu na
tiazidne diuretike, hlortalidon 12,5-25 mg/d kod blage do umerene hipertenzije.

Ukupno 33.357 hipertenzivna pacijenata starosti od 55 godina ili stariji bili su rasporedeni slu¢ajnim uzorkom i
praceni prosecno 4,9 godina. Pacijenti su imali najmanje jedan dodatni faktor rizika vezan za koronarnu bolest
srca. Oni su obuhvatali: prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (> 6 meseci pre uklju¢uvanja u studiju) ili
dokumentaciju o drugoj aterosklerotskoj kardiovaskularnoj bolesti (ukupno 51,5%), dijabetes tipa 2 (36,1%),
HDL-h < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofija leve komore dijagnostikovana elektrokardiogramom ili ehokardiografijom
(20,9%), trenutni status pusaca (21,9%).

Primarni ishod bio je sastavljen od fatalne koronarne bolesti srca ili nefatalnog infarkta miokarda. Nije bilo
znaCajnih razlika u primarnim ishodima izmedu terapije zasnovane na amlodipinu i one zasnovane na
hlortalidonu: RR 0,98 95% CI (0,90--1,07) p = 0,65. Medu sekundarnim ishodima, incidenca otkazivanja srca
(sastavni deo slozenih kombinovanih kardiovaskularnih ishoda) bila je znacajno viSa u grupi sa amlodipinom u
poredenju sa grupom sa hlortalidonom (10,2% prema 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Medutim,
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nije bilo znacajnih razlika u mortalitetu od svih uzroka izmedu terapije zasnovane na amlodipinu i one zasnovane
na hlortalidonu: RR 0,96 95% CI[0,89-1,02] p = 0,20.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Ramipril

Resorpcija
Nakon oralne primjene ramipril se veoma brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta, maksimalna koncentracija

ramiprila u plazmi dostize se u roku od jednog sata. Na osnovu prisustva u urinu, stepen resorpcije je najmanje
56% i na njega ne utiCe u znacajnoj meri prisustvo hrane u gastrointestinalnom traktu. Bioraspolozivost aktivhog
metabolita, ramiprilata, nakon oralne primene doza od 2,5 mg i 5 mg ramiprila je 45%. Maksimalna koncentracija
ramiprilata, jedinog aktivnog metabolita ramiprila, u plazmi se dostize 2-4 sata nakon unosa ramiprila. Stabilno
stanje koncentracije ramiprilata u plazmi nakon doziranja od jednom dnevno sa uobiCajenim dozama ramiprila
dostize se priblizno ¢etvrtog dana terapije.

Distribucija
Vezivanje ramiprila za proteine u serumu je priblizno 73%, a ramiprilata oko 56%.

Metabolizam
Ramipril se gotovo u potpunosti metaboliSe u ramiprilat i u diketopiperazin ester, diketopiperazinsku kiselinu i
glukuronide ramiprila i ramiprilata.

Eliminacija

Ekskrecija metabolita je pre svega renalna. Koncentracija ramiprilata u plazmi opada u vide faza. Zbog svog
jakog, zasi¢enog vezivanja za ACE i sporog odvajanja od enzima, ramiprilat pokazuje produzenu krajnju fazu
eliminacije pri veoma niskim koncentracijama u plazmi. Nakon viSestrukog doziranja ramiprila jednom dnevno,
efikasni poluzivot koncentracija ramiprilata bio je 13-17 sati za doze od 5-10 mg, a duze za manje doze od 1,25-
2,5 mg. Ova razlika je povezana sa zasi¢enim kapacitetom enzima za vezivanje ramiprilata. Nije bilo moguce
otkriti koncentraciju ramiprila i njegovog metabolita u mlijeku majke nakon primene pojedinacne doze ramiprila.
Medutim, efekti visestrukih doza nisu poznati.

Pacijenti sa oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti tacku 4.2)

Renalna ekskrecija ramiprilata smanjena je kod pacijenta sa umanjenom funkcijom bubrega, a renalni klirens
ramiprilata je proporcionalno povezan sa klirensom kreatinina. Rezultat ovoga je porast koncentracije ramiprilata
u plazmi, koja kod ovih pacijenata opada sporije nego kod pacijenata sa normalnim radom bubrega.

Pacijenti sa ostecenjem jetre (vidjeti tacku 4.2)

Kod pacijenta sa umanjenom funkcijom jetre, metabolizam ramiprila do ramiprilata bio je odlozen, zbog
umanjene aktivnosti hepatickih esteraza, a koncentracija ramiprila u plazmi kod ovih pacijenata bila je povec¢ana.
Maksimalna koncentracija ramiprilata kod ovih pacijenata, medutim, nije se razlikovala od one koja je primecena
kod ispitanika sa normalnom funkcijom jetre.

Laklacija
Nakon jedne pojedinacne oralne doze ramiprila od 10 mg koncentraciju u humanom mlijeku nije bilo moguce
ustanoviti. Medutim, efekti viSestrukih doza nisu poznati.

Amlodipin

Resorpcija, distribucija, vezivanje za proteine plazme

Nakon oralne primene terapijskih doza, amlodipin se dobro resorbuje sa maksimalnom koncentracijom u krvi
izmedu 6-12 sati nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost procenjena je izmedu 64 i 80%. Volumen
distribucije je priblizno 21 I/kg. Istrazivanja u /n vitro uslovima su pokazala da se priblizno 97,5% amlodipina u
cirkulaciji vezuje za proteine plazme.

Unos hrane ne uti¢e na bioraspolozivost amlodipina.

Biotransformacija/eliminacija
Krajnje vreme polueliminacije u plazmi je oko 35-50 sati i uskladeno je sa doziranjem od jednom dnevno.
Amlodipin se ekstenzivno metaboli$e u jetri u neaktivne metabolite, pri Cemu se 10% osnovnog jedinjenja i 60%
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metabolita izluCuje u urinu.

Upotreba u slucaju oStecenja funkcife jetre

Veoma ograniceni klini¢ki podaci su dostupni vezano za primjenu amlodipina kod pacijenata sa oSte¢enjem
funkcije jetre. Pacijenti sa insuficijencijom jetre imaju smanjen klirens amlodipina koji dovodi do duzeg poluzivota
i povecanija vrijednosti PIK za priblizno 40-60%.

Upotreba kod starifih osoba

Vreme dostizanja maksimalne koncentracije amlodipina u plazmi bilo je slicno kod starijih i mladih ispitanika.
Klirens amlodipina moze da bude smanjen i dovodi do povecanja vrijednosti PIK i vremena polueliminacije kod
starijih pacijenata. Povec¢anja vrijednosti PIK i vremena polueliminacije kod pacijenata sa kongestivhom
insuficijencijom srca bila su u granicama o€ekivanog u starosnoj grupi pacijenata koja je ispitivana.

5.3. PretkliniCki podaci o bezbjednosti lijeka

U vezi sa ramiprilom

Otkriveno je da oralna primjena ramiprila nije izazvala akutnu toksi¢nost kod glodara i pasa. Sprovedena su
istrazivanja koja su ukljucivala hroni¢nu oralnu primjenu kod pacova, pasa i majmuna. Indikacije pomjeranja
elektrolita u plazmi i promene u krvnoj slici otkrivene se kod 3 vrste. Kao posljedica farmakodinamske aktivnosti
ramiprila, zabiljezeno je izrazeno uvecanje jukstaglomerularnog aparata kod pasa i majmuna, poCev od dnevnih
doza od 250 mg/kg/d. Pacovi, psi i majmuni podnosili su dnevne doze od 2, 2,5 i 8 mg/kg/d, tim redosljedom,
bez Stetnih dejstava. Studije reproduktivne toksi¢nosti kod pacova, zeCeva i majmuna nisu otkrile teratogena
svojstva. Fertilitet nije bio umanjen ni kod muzjaka ni kod zenki pacova. Primjena ramiprila kod Zenki pacova
tokom fetalnog perioda i laktacije dovela je do ireverzibilnog ostecenja bubrega (dilatacija renalnog pelvisa) kod
potomaka pri dnevnim dozama od 50 mg/kg telesne mase ili ve¢im. Ekstenzivna testiranja mutagenosti pomocu
nekoliko sistema testova nisu otkrila indikacije da ramipril poseduje mutagena ili genotoksiCha svojstva.
Ireverziblno oStecenje bubrega je primije¢eno kod veoma mladih pacova kojima je data jedna doza ramiprila.

U vezi sa amlodipinom

Reproduktivna toksicnost:

Istrazivanja reprodukcije kod pacova i miSeva pokazala su odlaganje termina porodaja, produzeno trajanje
porodaja i smanjeno prezivljavanje mladunaca pri dozama priblizno 50 puta ve¢im od maksimalne preporucene
doze kod ljudi na osnovu mg/kg.

Umanyjenje fertiliteta.

Nije bio dejstva na fertilitet kod pacova koji su dobijali amlodipin (muzjaci 64 dana, a Zenke 14 dana pre parenja)
u dozama i do 10 mg/kg/dan (8 puta veée* od maksimalne preporu¢ene doze kod ljudi od 10 mg na
osnovu mg/m?2).

U drugoj studiji sa pacovima u kojoj je muzjacima davan amlodipin besilat 30 dana u dozama koje su bile sli¢ne
dozama kod ljudi na osnovu mg/kg, zabiljezena je smanjena koncentracija folikulostimuliraju¢eg hormona i
testosterona, kao i smanjenje gustine sperme i broja zrelih spermatida i Sertolijevih celija.

Kancerogenost, mutagenost.

Kod pacova i mideva koji su kroz hranu dobijali amlodipin tokom dvije godine, u koncentracijama preracunatim
tako da odgovaraju dnevnhom nivou doza od 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dan, nisu se javili dokazi o kancerogenosti.
Najvece doze (kod miSeva, priblizno isto, a kod pacova dva puta* ve¢e od preporucene klinicke doze od 10 mg
na osnovu mg/m2) bile su priblizne maksimalnim tolerisanim dozama kod miSeva, ali ne i kod pacova.
Istrazivanja mutagenosti nisu otkrila bilo kakva dejstva vezana za lijek ni na nivou gena ni na nivou hromozoma.

*Odnosi se na pacijente sa tjielesnom masom od 50 kg

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomocénih supstanci

Pomocne supstance u jezgru kapsule:
Hipromeloza

Prezelatinizovan skrob

Celuloza, mikrokristalna (E460)
Magnezijum-stearat (E572)
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Pomocne supstance u filmu kapsule:

5 mg/5mg i 10 mg/5 mg kapsule, tvrde

Titan-dioksid (E171)

Gvozde(lll)-oksid, crveni (E172)

Gvozde(lll)-oksid, zuti (E172)

Gvozde(lll)-oksid, crni (E172)

Zelatin (E441)

Crno mastilo za Stampu (Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijum-hidroksid (E525), gvozde(lll)-oksid, crni
(E172))

5 mg/10 mg kapsule, tvrde

Titan-dioksid (E171)

Gvozde(lll)-oksid, crveni (E172)

Zelatin (E441)

Crno mastilo za Stampu (3elak (E904), propilenglikol (E1520), kalijum-hidroksid (E525), gvozde(lll)-oksid, crni
(E172))

710 mg/10 mg kapsule, tvrde

Titan-dioksid (E171)

Gvozde(lll)-oksid, crveni (E172)

Zelatin (E441)

Bijelo mastilo za Stampu (Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijum-hidroksid (E525), titan-dioksid (E171))

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja
3 godine

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 30°C, u originalnom pakovanju radi zastite od vlage i svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadZaj unutradnjeg pakovanja rezervoara

Unutrasnje pakovanije: Blister (OPA/AI/PVC//AI) sa 10 kapsula, tvrdih.

Spoljnje pakovanje: Sloziva kartonska kutija sa 3 blistera (ukupno 30 kapsula, tvrdih) od po 10 kapsula, tvrdih i
Uputstvom za lijek.

6.6 Posebne sigurnosne mjere za uklanjanje i postupanje s lijekom
Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
KRKA d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija/
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Njemacka

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Rameam, 30 x (5 mg + 5 mg), kapsula, tvrda: 04-07.3-2-6455/22 od 05.02.2024. godine
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Rameam, 30 x (5 mg + 10 mg), kapsula, tvrda: 04-07.3-2-6453/22 od 05.02.2024. godine
Rameam, 30 x (10 mg + 5 mg), kapsula, tvrda: 04-07.3-2-6454/22 od 05.02.2024. godine
Rameam, 30 x (10 mg + 10 mg), kapsula, tvrda: 04-07.3-2-6452/22 od 05.02.2024. godine

Datum revizije teksta: 05.02.2024. godine
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