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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety
Diroton plus H 20 mg /12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme 10,88 mg
dihydratu lizinoprilu) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 20 mg lizinoprilu (vo forme 21,76 mg
dihydratu lizinoprilu) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety:

Okrtihle ploché svetlomodré tablety s riedkym roztriisenim tmavsej farby, s priemerom asi § mm S0
zaoblenymi hranami, s vyrazenym ,,C43“ na jednej strane.

Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety:

Okruahle ploché svetlozelené tablety s riedkym roztrusenim tmavsej farby, s priemerom asi 8 mm so
zaoblenymi hranami, s vyrazenym ,,C44“ na jedne;j strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zvladnutie miernej az strednej hypertenzie u pacientov, ktori boli nastaveni na jednotlivé zlozky v rovnakom
pomere.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Esencialna hypertenzia

Kombinacia fixnych davok nie je vhodna ako uvodna lie¢ba. Fixna davka méze nahradit’ kombinaciu 10 mg
alebo 20 mg lizinoprilu a 12,5 mg hydrochlértiazidu u pacientov, ktori boli stabilizovani na jednotlivych
liecivach, podavanych v tych istych dadvkach v samostatnych liekoch.

Zvycajna davka je jedna tableta, podadvand jedenkrat denne. Ako iné lieky, poddvané jedenkrat denne, m4 sa
Diroton plus H uzivat kazdy den priblizne v rovnaky cas.

Ak sa vo vSeobecnosti Ziadany terapeuticky u¢inok nedosiahne pocas 2 az 4 tyzdiov pri tomto davkovani,
moze sa davka zvysit' na dve tablety, podavané jedenkrat denne.

Porucha funkcie obliciek

Tiazidy nemusia byt vhodnymi diuretikami u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pri hodnotach klirensu
kreatininu 30 ml/min a niz8ich (t.j. stredne tazka alebo tazka renalna insuficiencia) si netcinné.

U Ziadneho pacienta s renalnou insuficienciou sa Diroton plus H nema pouzit’ ako tivodna lie¢ba.
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U pacientov s klirensom kreatininu > 30 a < 80 ml/min sa Diroton plus H méZe pouzit’, aviak iba po titracii
jednotlivych zloziek. Odportacana davka lizinoprilu, ked’ sa pouziva samostatne, je pri miernej renalnej
insuficiencii 5 az 10 mg.

Predchadzajuca diuretickd liecha

Po uvodnej davke Dirotonu plus H sa méze vyskytntit’ symptomaticka hypotenzia; to je pravdepodobnejsie u
pacientov, ktori maji objemovu a/alebo mineralova depléciu vd’aka predchadzajtcej diuretickej liecbe.
Diureticka liecba sa ma ukongit’ 2-3 dni pred zacatim lie¢by Dirotonom plus H. Ak toto nie je mozné, ma sa
liecba zacat’ samotnym lizinoprilom v davke 5 mg.

Starsi ludia
Uprava davkovania nie je potrebna u starSich l'udi.

Utinnost' a znaganlivost’ lizinoprilu a hydrochlértiazidu podavanych siibezne, bola v klinickych tadiach u
star§ich a mladsich hypertenznych pacientov podobna.

V rozsahu davok 20 az 80 mg bol lizinopril u starSich 'udi (65 rokov alebo viac) a mladsich hypertenznych
pacientov rovnako u¢inny. Monoterapia lizinoprilom pri znizovani diastolického krvného tlaku bola rovnako
ucinna ako monoterapia hydrochlortiazidom alebo atenololom. V klinickych stadiach vek nemal vplyv na
znasanlivost’ lizinoprilu.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ u deti nebola stanovena.

Spdsob podavania
Peroralne podavanie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Precitlivenost’ na ktorykol'vek iny inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE).

- Precitlivenost’ na ktorykol'vek sulfonamidovy derivat.

- Angioedém spojeny s predchadzajicou liecbou ACE inhibitorom v anamnéze.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

- Andria.

- Tazka porucha peéene.

- Subezné pouzivanie Dirotonu plus H s lieckmi obsahujtcimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (pozri Gasti 4.5 a
5.1).

- Stibezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Dirotonom plus H sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Symptomatickad hypotenzia

Symptomatickd hypotenzia bola zriedkavo pozorovana u nekomplikovanych hypertonikov a tento stav
nastava s vda¢Sou pravdepodobnostou vtedy, ak je pacient v objemovej deplécii, napr. pri diuretickej terapii,
diétnom obmedzeni soli, pri dialyze, hnacke alebo vracani, alebo u pacientov s tazkou renin-dependentnou
hypertenziou (pozri ¢asti 4.5 a 4.8). U tychto pacientov sa maju v pravidelnych intervaloch sledovat’
elektrolyty v sére.
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U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie zaciatok liecby a iprava davky ma byt
prevadzana pod prisnym lekarskym dohladom. ZvlaStna opatrnost’ je potrebna u pacientov s ischemickou
chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, pretoze nadmerny pokles krvného tlaku by mohol
viest’ k infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihode.

Ak ddjde k hypotenzii, treba ulozit’ pacienta do polohy na chrbat, a ak je to potrebné, ma dostat’ intraven6znu
infuziu fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je kontraindikaciou pre d’al$ie davky. Po
znovunastoleni u¢inného krvného objemu a tlaku je mozna reinstittcia lieCby niz§imi davkami; alebo sa
kazda zlozka modZe vhodne pouzit’ samotna.

U niektorych pacientov so srdcovym zlyhanim, ktori maju normalny alebo nizky krvny tlak, sa s podavanim
lizinoprilu moze vyskytnit’ d’alSie znizenie systémového krvného tlaku. Tento uéinok sa ofakava a zvycajne
nie je ddvodom na prerusenie liecby. Ak je hypotenzia symptomaticka, moze byt potrebné znizenie davky
alebo vysadenie lizinoprilu/hydrochlortiazidu.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia
Ako iné ACE inhibitory aj lizinopril sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so stenézou mitralnej chlopne a
obstrukciou vytoku z 'avej komory, ako je aortalna stendza alebo hypertroficka kardiomyopatia.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obliciek).
Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolltne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a désledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie obliciek

Tiazidy nemusia byt vhodnymi diuretikami pre pacientov S poruchou funkcie obliciek a pri klirense
kreatininu v hodnotach 30 ml/min alebo nizsich (¢o zodpoveda stredne tazkej alebo t'azkej rendlne;j
insuficiencii) s nea¢inné.

Lizinopril/hydrochlértiazid sa nema podavat’ pacientom s rendlnou insuficienciou (klirens kreatininu mensi
ako alebo rovnajuci sa 80 ml/min), pokym titracia jednotlivych zloziek nevykazala potrebu davok,
obsiahnutych v kombinovanych tabletach.

U pacientov so srdcovym zlyhanim méze hypotenzia po zacati liecby ACE inhibitormi viest’ k d’alSiemu
poskodeniu renalnej funkcie. V takejto situacii bolo hlasené akutne zlyhanie obliciek, zvyc€ajne reverzibilné.

U niektorych pacientov s bilaterdlnou stendzou oblickovej tepny, alebo so stendzou tepny jedinej oblicky,
ktori boli lieceni inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu, boli pozorované zvySenia mocoviny v krvi
a kreatininu v sére, zvy€ajne reverzibilné s ukoncenim lie¢by. To je pravdepodobné najmi u pacientov S
oblickovou nedostato¢nostou. Ak je tiez pritomna renovaskularna hypertenzia, existuje zvysené riziko
tazkej hypotenzie a nedostatocnosti obli¢iek. U tychto pacientov sa ma lie¢ba zacat’ pod pozornym
lekarskym dohl'adom s nizkymi davkami a v pripade potreby opatrnou titraciou davok. Ked'ze liecba
diuretikami je faktor prispievajuci k vysSie uvedenému, treba pocas niekol’kych prvych tyzdnov lieCby
lizinoprilom/hydrochloértiazidom monitorovat’ funkcie obli¢iek.

Pri sibeznom podavani lizinoprilu s diuretikom sa u niektorych hypertenznych pacientov bez zjavného
predoslého ochorenia obli¢iek rozvinuli zvyc¢ajne mierne a prechodné zvysenia mocoviny v krvi a kreatininu
v sére.

S vidésou pravdepodobnost’ou sa toto vyskytuje u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek.
Moze byt potrebné znizenie davky a/alebo vysadenie diuretika a/alebo lizinoprilu.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2021/06987-Z1B

Predchddzajuca liecba diuretikami
Diureticka lie¢ba sa ma ukonc¢it’ 2 — 3 dni pred zacatim lie¢by lizinoprilom/hydrochlortiazidom. Ak toto nie
je mozné, ma sa lieCba zacat’ len samotnym lizinoprilom v davke 5 mg.

Transplantdcia oblicky
Nakol’ko nie st skisenosti s podavanim u pacientov, ktorym bola nedavno transplantovana obli¢ka, liek sa u
tychto pacientov nesmie pouzivat’.

Anafylaktoidné reakcie u hemodialyzovanych pacientov

Pouzitie lizinoprilu/hydrochlértiazidu nie je indikované u pacientov vyzadujacich dialyzu kvoli zlyhaniu
obliciek.

U pacientov, podstupujtcich niektoré procedury hemodialyzy (napr. s pouZzitim vysokoprietokovych
membran AN 69) a pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) pomocou dextransulfatu a sibezne
lieGenych ACE inhibitorom boli hlasené anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov treba zvazit’ pouZitie
iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

Zivot ohrozujuce anafylaktické reakcie sa zriedkavo objavili u pacientov uZivajucich ACE inhibitory pocas
aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) pomocou dextransulfatu. Tymto priznakom je mozné predist’
docasnym prerusenim lie¢by ACE inhibitormi pred kazdou aferézou.

Ochorenie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene alebo pokrocilym ochorenim pecene sa maju tiazidy pouzivat’
opatrne, nakol’ko mierne zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mézu vyvolat’ hepatalnu komu (pozri ¢ast’
4.3). ACE inhibitory sa zriedkavo spajaji so syndromom, ktory zacina cholestatickou zltackou alebo
hepatitidou a progreduje do fulminantnej nekrézy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndromu nie je
znamy. Pacienti, uzivajuci lizinopril/hydrochlértiazid, u ktorych sa rozvinie zltacka alebo vyrazné zvysenia
pecenovych enzymov maja prestat’ uzivat’ lizinopril/hydrochlértiazid a maja byt’ vhodne lekarsky sledovani.

Chirurgia/anestézia

U pacientov, podstupujtcich vel’ky chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie latkami, ktoré sposobuju
hypotenziu, mo6ze lizinopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu Il po kompenza¢nom vyplaveni reninu. Ak dojde
k hypotenzii a zvazi sa, ze je kvoli tomuto mechanizmu, dé sa upravit’ zva¢senim objemu.

Metabolické a endokrinné ucinky

Lie¢ba ACE inhibitormi a tiazidmi m6ze narusit’ glukézovi toleranciu. Niekedy moze byt’ potrebné upravit
davkovanie antidiabetik, vratane inzulinu. U diabetickych pacientov, lieCenych peroralnymi antidiabetikami
alebo inzulinom treba pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom pozorne sledovat’ hladiny glykémie.

Pocas terapie tiazidmi sa moze prejavit’ latentny diabetes mellitus.
S diuretickou liecbou tiazidmi sa mdze spajat’ zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov.

Liecba tiazidmi mo6Ze u niektorych pacientov spustit’ hyperurikémiu a/alebo dnu. Avsak lizinopril moze
zvysit kyselinu mocov, a tym zmiernit’ hyperurikemicky ti¢inok hydrochlortiazidu.

Nerovnovaha elektrolytov

Tak ako u vsetkych pacientov lieCenych diuretikami, je potrebné vo vhodnych intervaloch kontrolovat’
hladiny sérovych elektrolytov.

Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu mézu spdsobit’ poruchy rovnovahy tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémia, hyponatriémia a hypochloremicka alkaldza). Medzi varovné priznaky tychto poruch patri
sucho v ustach, smid, slabost’, letargia, ospalost’, svalové bolesti alebo ki¢e, svalova tinava, hypotenzia,
oligtria, tachykardia a gastrointestinalne t'azkosti, také ako nevolnost’ alebo vracanie. Dilu¢na hyponatriémia
sa moze vyskytnat’ u pacientov s edémami v horacom pocasi. Nedostatok chloridov je zvy¢ajne mierny

a nevyzaduje terapiu. Tiazidy zvySuju vylu¢ovanie horc¢ika mocom, ¢o moze viest’ k hypomagneziémii.
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Tiazidy m6zu znizovat’ exkréciu vapnika mo¢om a mozu vyvolat’ prechodné a mierne zvysenie sérovych
hladin vépnika. Vyrazné hyperkalciémia mdze znamenat’ skryty hyperparatyreoidizmus. LieCba tiazidmi sa
ma pred vykonanim testov na funkciu pristitnych teliesok prerusit’.

Hyperkaliémia

Inhibitory ACE méozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoliovanie aldosteronu. U¢inok zvy&ajne
nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. AvSak hyperkaliémia sa moze vyskytnut’ u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika (vratane nahrad
soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol, znamy tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol
a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika
a blokatory receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE
a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.5).

Diabeticki pacienti
U diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom je potrebné dokladné
sledovanie regulacie glykémie pocas prvého mesiaca liecby inhibitorom ACE (pozri Cast’ 4.5).

Hypersenzitivita/angioedém

- ACE inhibitory
U pacientov, lie¢enych inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu, vratane lizinoprilu, bol menej ¢asto
hlaseny angioedém tvare, koncatin, peri, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu. Méze k tomu dojst’ kedykol'vek
pocas lie¢by. V takychto pripadoch sa ma lie¢ba lizinoprilom okamzZite prerusit’ a ma sa zaviest’ lie¢ba a
vhodné sledovanie na zaistenie iplného vymiznutia priznakov pred prepustenim pacienta. Aj v pripadoch,
kedy dojde iba k opuchnutiu jazyka bez respiracne;j tiesne, pacienti si mozu vyzadovat’ dlhsie sledovanie,
nakol’ko liecba antihistaminikami a kortikosteroidmi nemusi byt” dostato¢na.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené umrtia v stvislosti s angioedémom, spojené s opuchom hrtanu alebo jazyka.

U pacientov s postihnutim jazyka, hlasiviek alebo hrtana je pravdepodobna blokada dychacich ciest, najma u
tych, ktori maju v anamnéze operaciu dychacich ciest. V takychto pripadoch je potrebné urychlene
poskytnut’ prislusni liecbu. T4 mdze zahtiat’ podanie adrenalinu a/alebo udrziavanie priechodnosti
dychacich ciest pacienta. Pacient ma byt pod prisnym lekarskym dohl'adom, kym nedéjde k iplnému
vymiznutiu priznakov.

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu spoésobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov ¢iernej pleti
ako u ostatnych pacientov.

Pacienti s angioedémom, ktory sa nespaja s liecbou ACE inhibitorom v anamnéze, mdzu mat’ pri uzivani
ACE inhibitora zvy$ené riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované v désledku zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacCat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky lizinopriluu. Liec¢ba lizinoprilom sa nesmie za¢at’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of rapamycin,
cicav¢ia ciel'ova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom moze
viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respiracnej
funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5).

Pri zacati lieCby racekadotrilom inhibitormi mTOR a vildagliptinom u pacientov, ktori uz uzivaja inhibitor
ACE, je potrebna opatrnost’.

- Tiazidy
U pacientov uzivajucich tiazidy sa mézu objavit’ hypersenzitivne reakcie alergie alebo bronchialnej astmy
s anamnézou alebo bez nej. Pri podavani tiazidov bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.
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Akutna respiracna toxicita

Po wuziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity vratane
syndromu aktitnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém sa zvycajne
rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatocnym priznakom patria
dychavicnost, horicka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagn6zu ARDS,
Diroton plus H sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa nema podavat’
pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uZiti hydrochlortiazidu.

Desenzibilizacia

U pacientov, ktori pouzivaju ACE inhibitory, sa vyskytli anafylaktické reakcie pocas desenzibilizaénej
liecby (napr. jedom blanokridleho hmyzu). Tymto reakciam sa da vyhnut' do¢asnym prerusenim terapie ACE
inhibitormi pred kazdou desenzibilizaciou, ale tieto reakcie sa znovu objavili po znovu zavedeni liecby.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stidiach vychadzajucich z ddnskeho narodného onkologického registra (Danish
National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin
cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a skvamocelularneho karcinomu
(squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii kumulativnej davke hydrochlortiazidu
(hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mozu byt fotosenzibiliza¢né uéinky
HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvéli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV li¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému Ziareniu pouzivali
primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné
urychlene vySetrit', potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozno potrebné
prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez Cast 4.8).

Choroidalna efiizia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu mozu sposobit’ idiosynkraticku reakciu veducu k choroidalnej efuzii
s poruchou zorného pol’a, tranzientnej myopii a akiitnemu glaukomu s uzavretym uhlom. Symptémy zahimaji
akltny nastup znizenej ostrosti videnia alebo bolesti oka a zvycajne sa vyskytuju do niekol’kych hodin az
tyzdiov po zacati lieCby. NelieCeny akiitny glaukom s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej strate zraku.
Primarnou lie¢bou je ukoncit’ podavanie lieku tak rychlo, ako je to mozné. V pripade, Ze sa vnttrooény tlak
nedostane pod kontrolu, méze byt’ potrebné zvazit' rychle lekarske oSetrenie alebo chirurgicky zakrok. Medzi
rizikové faktory vzniku glaukému s uzavretym uhlom patri alergia na sulfénamid alebo penicilin v anamnéze.

Neutropénia/agranulocytoza

U pacientov, lieCenych ACE inhibitormi boli hlasené neutropénia, agranulocytoza, trombocytopénia a anémia.
Neutropénia sa vyskytuje zriedka u pacientov s normalnou funkciu obli¢iek bez d’alsich komplikujucich
faktorov. Neutropénia a agranulocytoza su s vysadenim ACE inhibitora reverzibilné. Lizinopril sa ma pouZzivat’
z vynimo¢nou opatrnost’ou u pacientov s kolagénovym vaskuldrnym ochorenim, na imunosupresivnej liecbe,
liecbe alopurinolom alebo prokainamidom alebo pri kombinacii tychto komplikujucich faktorov, najma ak je uz
pritomna porucha funkcie obli¢iek. U niektorych z tychto pacientov sa rozvinuli vazne infekcie, ktoré

Vv niektorych pripadoch nereagovali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa takymto pacientom podava
lizinopril, treba pravidelne sledovat’ pocty bielych krviniek a pacienta treba poziadat’, aby hlasil akékol'vek
priznaky infekcie.

Rasa
Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu sposobuju u ¢ernosskych pacientov vyssi vyskyt angioedému
neZ u necerno$skych pacientov.

Tak ako u inych ACE inhibitorov méze byt lizinopril menej G¢inny pri znizovani krvného tlaku u
¢erno§skych pacientov nez u neernosskych pacientov, pravdepodobne z dévodu vyssej prevalencie stavov
s nizkou hladinou reninu v ¢erno§skej hypertenznej populacii.
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Kasel’
Pri pouzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kaSel’. Typicky kaSel’ je neproduktivny, pretrvavajuci a ustipi po
preruseni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom sa musi vziat' do uvahy pri diferencialnej diagnoze kasla.

Litium
Kombinacia ACE inhibitorov a litia sa vo v8eobecnosti neodporica (pozri ast’ 4.5).

Antidopingovy test
Hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol spdsobit’ pozitivne analytické vysledky
v antidopingovom teste.

Gravidita

Lie¢ba ACE inhibitormi sa nema zacinat’ pocas gravidity. Pokym nie je pokracovanie v liecbe ACE
inhibitorom nevyhnutné, treba pacientky planujtiice graviditu prestavit’ na int antihypertenznt liebu, ktora
ma zaruceny bezpe¢nostny profil pre pouzitie v gravidite. Ked’ sa zisti gravidita, treba liecbu ACE
inhibitormi bezprostredne prerusit’ a ak je to vhodné, zacat’ alternativnu liecbu. (pozri Casti 4.3 a 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Antihypertenzné latky

Pri kombinacii s inymi antihypertenznymi latkami sa méze vyskytni dodato¢ny pokles krvného tlaku.
Stbezné pouzivanie glyceryltrinitratu a inych nitratov alebo inych vazodilatdtorov moze d’alej znizovat
krvny tlak.

Je potrebné sa vyhnut’ kombinacii lizinoprilu s liekmi obsahujucimi aliskiren (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Udaje z klinickych skugani ukazali, ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s
vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek
(vratane akutneho zlyhania oblic¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujucej RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Lieky, ktoré mozu zvysit riziko angioedéemu
Subezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa zvysuje
riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi mTOR(napr. temsirolimus, sirolimus, everolimus) alebo
inhibitormi neutralnej endopeptidazy (NEP) (napr. racekadotril) alebo aktivatorom tkanivového
plazminogénu a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému.

Litium

Pocas stibezného podavania litia s ACE inhibitormi bolo hlasené reverzibilné zvysenie hladiny sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Diuretika a ACE inhibitory znizuju renalny klirens litia, a tym zvySuja
riziko jeho toxicity. Podavanie litia spolu s diuretikami alebo ACE inhibitormi sa neodporuca, ak je takato
kombinacia nevyhnutna, treba starostlivo sledovat” hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Nahrady draslika, draslik Setriace diuretika alebo ndahrady soli, obsahujuce draslik a iné lieky, ktoré mozu zvysit’
sérové hladiny draslika

Hoci hladiny draslika v sére zvyC€ajne zostavaju v ramci normalnych hodndt, u niektorych pacientov
liecenych lizinoprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. UZivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik moze
viest’ k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére, a to najméi u pacientov s poruchou funkcie obliciek
alebo diabetom mellitus. Opatrnost’ je tiez potrebna pri sibeznom podavani lizinoprilu s inymi liekmi, ktoré
zvySuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze
trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie lizinoprilu
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v kombinacii s vyssie uvedenymi liekmi neodportaca. Ak je indikované ich sibezné uzivanie, maji sa uzivat’
S opatrnostou a maju sa Casto sledovat’ hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Heparin
Hyperkaliémia sa méze vyskytnat pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Lieky navodzujuce torsades de pointes

Subezné podavanie hydrochlértiazidu a liekov navodzujucich torsades de pointes — ako napr. niektoré
antipsychotika, niektoré¢ antiarytmika a iné lieky, ktoré sit zname ako lieky navodzujlice torsades de pointes,
sa mozu podavat’ siibezne iba opatrne kvoli riziku hypokaliémie.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Stbezné pouzivanie urcitych anestetickych pripravkov, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE
inhibitormi méze spdsobit’ dalsi pokles krvného tlaku (pozri cast’ 4.4).

Nesteroidné protizdapalové latky (NSAID, vratane kyseliny acetylsalicylovej)

Chronické podavanie NSAID (selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylovd > 3 g/deii a neselektivne
NSAID) moéze znizit antihypertenzny G¢inok ako ACE inhibitorov tak aj tiazidovych diuretik. NSAID a
ACE inhibitory vykazujt aditivny efekt v zvySovani hladiny sérového draslika a mézu spdsobit’ zhorSenie
renalnych funkcii. Tento uéinok je zvycajne reverzibilny. Zriedkavo moze nastat’ aklitne renalne zlyhanie,
najmaé u pacientov so zniZzenou funkciou obliciek, napriklad u starSich alebo dehydratovanych pacientov.

Zlato

Po podani injekéného zlata (napriklad aurotiomaleatu sodného) boli u pacientov, uzivajucich ACE inhibitory
CastejSie hlasené nitritoidné reakcie (symptomy vazodilatacie, zahriujuce navaly tepla, nauzeu, zavrat a
hypotenziu, ktoré mézu byt’ zavazné).

Sympatomimetika

Sympatomimetikda mozu znizovat’ antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov. Tiazidy m6zu zniZovat’ citlivost
ciev na noradrenalin, aj ked’ nie do takej miery, ktora by branila G¢innosti presorickej latky na terapeutické
pouzitie.

Antidiabetika

Liecba s tiazidovymi diuretikami moZze oslabit’ glukdzovi toleranciu. Rozvoj tohto fenoménu sa zda
pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiiov kombinovanej lie¢by a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Potreby podania inych antidiabetik, vratane inzulinu, u diabetickych pacientov mozu byt zvysené, znizené
alebo nezmenené.

Tiazidy mozu zosilnit’ hyperglykemicky ucinok diazoxidu.

Amfotericin B (parenterdlne), karbenoxolon, kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) alebo stimulacné laxativa
Mozno ocakavat’, Ze Gi¢inok hydrochlortiazidu na depléciu draslika bude zosilneny liekmi spajanymi so
stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon,
derivaty kyseliny salicylove;j).

Pri stibeznom pouzivani so steroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa méze vyvinut
hypokaliémia.

Soli vapnika

Tiazidové diuretikd mozu zvysovat’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu. Ak je potrebné
predpisat’ doplnky vapnika alebo vitaminu D, sérové hladiny vapnika sa maji monitorovat’ a davka sa ma
naleZite prisposobit’.

Srdcové glykozidy
Hypokaliémia moze senzitivizovat’ alebo zosilnit’ reakciu srdca na toxické ucinky digitalisu (napr. zvySena
ventrikularna iritabilita).
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Cholestyramin a cholestipol
Absorpcia hydrochlortiazidu méze byt znizena cholestipolom alebo cholestyraminom. Sulfénamidové
diuretikd sa preto maji uzivat’ najmenej 1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po uziti tychto liekov.

Nedepolarizujiice svalové relaxancia
Tiazidy mdzu zvysovat’ citlivost’ na nedepolarizujuce svalové relaxancia (napr. tubokurarin).

Sotalol
Tiazidmi navodena hypokaliémia méze zvysit’ riziko sotalolom vyvolanej arytmie.

Alopurinol
Subezné podavanie ACE inhibitorov a alopurinolu zvysuje riziko poskodenia obli¢ieck a moze viest’
k zvySeniu rizika leukopénie.

Cyklosporin

Stbezné podavanie ACE inhibitorov a cyklosporinu zvySuje riziko poSkodenia obliciek a hyperkaliémie.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Subezné podavanie s cyklosporinom moéze zvysit’ riziko hyperurikémie a komplikacii podobnych dne.

Lovastatin
Stbezné podavanie ACE inhibitorov a lovastatinu zvysuje riziko hyperkaliémie.

Cytostatikad, imunosupresiva, prokainamid

Tiazidy m6zu znizovat’ renalnu exkréciu cytotoxickych liekov (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a zosilnit’
ich myelosupresivne ucinky (pozri Cast’ 4.4).

Ina subeznd liecha

Tiazidy m6zu zvysit’ riziko neziaducich uc¢inkov amantadinu.

Posturalna hypotenzia sa méze zhorsit’ pri si¢asnom prijme alkoholu, barbituratov alebo anestetik.
Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Lieky kombinujtce lizinopril/hydrochlortiazid mézu mat’ mierny az stredny u¢inok na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.7).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

ACE-inhibitory

Podavanie ACE inhibitorov sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Po€as druhého
a treticho trimestra gravidity je podavanie ACE inhibitorov kontraindikované (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie su presvedcivé; avsak mierne zvysenie rizika sa neda vylucit. Pokym nie je
pokracovanie v liecbe ACE inhibitorom nevyhnutné, treba pacientky, planujuce graviditu prestavit’ na inu
antihypertenzni lie¢bu, ktord ma zaru¢eny bezpeénostny profil pre pouzitie v gravidite. Ked’ sa zisti
gravidita, treba liecbu ACE inhibitormi bezprostredne prerusit’ a ak je to vhodné, za¢at’ int liecbu.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom v druhom a tretom trimestri indukuje u I'udi fetotoxicitu (znizena
funkcia obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a novorodeneck toxicitu (zlyhanie
obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri tiez ¢ast’ 5.3). Ak sa expozicia ACE inhibitorom vyskytovala od
druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukova kontrola funkcie obliciek a lebky. Deti, ktorych matky
uzivali ACE inhibitory treba pozorne sledovat’ pre hypotenziu (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid
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S pouzitim hydrochlértiazidu pocas gravidity, hlavne v prvom trimestri existuji iba obmedzené skuisenosti.
Neexistuje dostatocné mnozstvo $tadif na zvieratach.

Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus ucinku
hydrochlortiazidu, moze jeho uZivanie v druhom a tretom trimestri ohrozit’ perfuziu medzi placentou a
plodom a mdze u plodu alebo novorodenca vyvolat’ Zltacku, poruchy rovnovahy elektrolytov a
trombocytopéniu.

Hydrochlortiazid sa nesmie pouzit’ na terapiu gestaéného edému, gestaénej hypertenzie alebo preeklampsie
kvoli riziku znizenia objemu plazmy a placentarnej hypoperfuzie, bez priaznivého ucinku na priebeh
ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nesmie u gravidnych zien pouzit’ k lie¢be esencialnej hypertenzie s vynimkou
zriedkavych situacii, kedy sa neda aplikovat’ ina liecba.

Dojcenie

ACE-inhibitory

PretoZe nie su k dispozicii dostatoéné informacie o pouZzivani lizinoprilu/hydrochlortiazidu pocas dojcenia,
lizinopril/hydrochlortiazid sa neodportcéa a pocas dojéenia treba uprednostnit’ int lie€bu s lepsie stanovenym
bezpec¢nostnym profilom pocas dojcenia, najméa pri dojceni novorodencov alebo predcasne narodenych deti.

Hydrochlértiazid

Hydrochlortiazid sa v malych mnozstvach vyluéuje do materského mlieka. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ¢o mdze inhibovat’ produkciu mlieka. PouZivanie
lizinoprilu/hydrochlértiazidu pocas dojcenia sa neodporuca. Ak sa lizinopril/hydrochlortiazid pouziva pocas

[TV

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rovnako ako u inych antihypertenziv, kombinacia lie¢iv lizinopril/hydrochlortiazid moze mierne az stredne
zavazne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, a to najmé na zac¢iatku lieCby, pri zmene
davky alebo pri pouziti v kombindcii s alkoholom, pricom vznik tychto G¢inkov zavisi od individualnej
citlivosti.

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do uvahy, Ze sa mozu prileZitostne vyskytntat’
zavraty alebo Uinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtce neziaduce u€inky boli sledované a hlasené pocas liecby lizinoprilom a/alebo
hydrochlortiazidom s naslednou frekvenciou: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>2/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky boli kasel’, zavraty, hypotenzia a bolesti hlavy, ktoré sa vyskytli u 1-
10% lieCenych pacientov. V klinickych $tadiach neziaduce Géinky boli va¢sinou prechodné a mierne, vo
vacsine pripadov nevyzadovali prerusenie liecby.

Lizinopril

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé ZniZeny hemoglobin, zniZeny hematokrit.

Velmi zriedkavé Depresia kostnej drene, anémia, trombocytopénia,

leukopénia, neutropénia, agranulocytdza (pozri ¢ast’
4.4), hemolyticka anémia, lymfadenopatia,
autoimunitné ochorenie.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
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Nezname | Anafylakticka/anafylaktoidna reakcia.
Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé Syndréom neprimeranej sekrécie antidiuretického

hormoénu (SIADH).

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé

Hypoglykémia.

Psychiatrické poruchy

Menej Casté

Zmeny nalady, depresivne symptomy.

Zriedkavé Dusevna zmitenost’.

Nezname Halucinacie.

Poruchy nervového systému

Casté Zavrat, bolest’ hlavy, synkopa.

Menej Casté Parestézia, vertigo, poruchy chuti, poruchy spanku.
Zriedkavé Poruchy cuchu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

Infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda,
pravdepodobne sekundarne v désledku nadmernej
hypotenzie u vysoko rizikovych pacientov (pozri
Cast’ 4.4), palpitacie, tachykardia.

Poruchy ciev

Casté

Ortostatické ucinky (vratane ortostatickej
hypotenzie).

Menej Casté

Raynaudov syndrom.

Nezname Navaly tepla.
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté Kasel (pozri Cast’ 4.4).

Menej Casté

Rinitida.

Velmi zriedkavé

Bronchospazmus, sinusitida, alergicka alveolitida/
eozinofilna pneumonia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté

Hnacka, vracanie.

Menej Casté

Nauzea, bolest’ brucha a poruchy travenia.

Zriedkavé

Sucho v ustach.

Vel'mi zriedkavé

Pankreatitida, intestinalny angioedém.

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Menej Casté

Zvysené hladiny pecetiovych enzymov a bilirubinu.

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida — bud’ hepatocelularna alebo
cholestaticka, Zltacka, zlyhanie pe€ene (pozri Cast’
4.4).*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté

Vyréazka, pruritus.

Zriedkavé

Precitlivenost/angioneuroticky edém:
angioneuroticky edém tvare, koncatin, pier, jazyka,
hlasiviek a/alebo hrtana (pozri ¢ast’ 4.4), urtikaria,
alopécia, psoridza.

Velmi zriedkavé

Diaforéza, pemfigus, toxické epidermalna
nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém,
multiformny erytém, kozny pseudolymfom.**

Poruchy obliciek a mocovej sustavy

Casté Renalna dysfunkcia.

Menej Casté Urémia, akatne zlyhanie obli¢iek.
Zriedkavé Oligaria/antria.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej &asté | Impotencia.
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Zriedkavé | Gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté | Asténia, inava

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Mene;j Casté Zvysenie mocoviny v Krvi, zvySenie kreatininu
V sére, hyperkaliémia.

Zriedkavé Hyponatriémia.

* Neziaduci vyvoj hepatitidy veduci k zlyhaniu pecene bol u pacientov hlaseny vel'mi zriedkavo. Pacienti,
lie¢eni kombinaciou lizinopril/hydrochloértiazid, u ktorych sa rozvinie Zltacka alebo vyrazné zvysenie
pecenovych enzymov, by mali prestat’ uzivat' kombinaciu lizinopril/hydrochlortiazid, a mali by zostat’ pod
lekarskym dohl'adom.

** Bol hlaseny komplex symptomov, ktory moze zahrovat’ jeden alebo viac z nasledovnych: horticka,
vaskulitida, myalgia, artralgia/artritida, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA), zvySena rychlost’
sedimentacie Cervenych krviniek (ESR), eozinofilia a leukocytdza, vyrazka, fotosenzitivita alebo
dermatologické prejavy.

Hydrochlértiazid

Trieda organovych systémov Velmi zriedkavé Nezname

Infekcie a nakazy sialoadenitida

Benigne a maligne nadory, Nemelanomova rakovina koze
vratane neSpecifikovanych (bazocelularny karcindm a
novotvarov (cysty a polypy) skvamocelularny karcinom)
Poruchy krvi a lymfatického leukopénia,

systému neutropénia/agranulocytoza,

trombocytopénia, aplasticka
anémia, hemolyticka anémia,
utlm kostnej drene

Poruchy metabolizmu a vyZivy anorexia, hyperglykémia,
glykozuria, hyperurikémia,
nerovnovaha elektrolytov (vratane
hyponatriémie a hypokaliémie),
hypochloremicka alkaloza a
hypomagneziémia, zvysenie
cholesterolu a triglyceridov, dna

Psychiatrické poruchy nepokoj, depresia, poruchy
spanku

Poruchy nervového systému nechutenstvo, parestézia, zavrat

Poruchy oka xantopsia, prechodné rozmazané

videnie, choroidélna eftzia,
akutna myopia a akutny glaukom
s uzavretym uhlom

Poruchy ucha a labyrintu vertigo

Poruchy srdca a srdcovej posturalna hypotenzia

¢innosti

Poruchy ciev nekrotizujlca angiitida
(vaskulitida, kozna vaskulitida)

Poruchy dychacej sistavy, syndroém akutnej respiracnej respiracna tiesen (vratane zapalu

hrudnika a mediastina tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4) plic a pl'ucneho edému)

Poruchy gastrointestinalneho podrazdenie zaludka, hnacka,

traktu zapcha, pankreatitida

Poruchy pecene a ZICovych ciest zltacka (intrahepatalna

cholestaticka zItacka)
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Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

fotosenzitivne reakcie, vyrazka,
systémovy lupus erythematosus,

kozné reakcie podobné lupusu
erythematosus, reaktivacia
kozného lupusu erythematosus,
urtikdria, anafylaktické reakcie,
toxicka epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej svalové kiée, svalova slabost’
ststavy a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovej rendlna dysfunkcia, intersticidlna
sustavy nefritida

Celkové poruchy a reakcie hortcka, slabost’

v mieste podania

Opis vybranych neziaducich reakcii
Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych s§tadii sa pozorovala
suvislost' medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

O predavkovani u 'udi stt obmedzené udaje. Symptomy spojené s predavkovanim ACE inhibitorom mézu
zahriovat’ hypotenziu, obehovy $ok, poruchy elektrolytov, zlyhanie obli¢iek, hyperventilaciu, tachykardiu,
palpitacie, bradykardiu, zavrat, izkost’ a kasel’.

Dalsie symptomy predavkovania hydrochloértiazidom su zvysena diuréza, depresia vedomia (vratane komy),
ki¢e, paréza, srdcové arytmie a zlyhanie obliciek.

Ak sa tiez poda digitalis, hypokaliémia moéZe zvyraznit’ srdcové arytmie.

Liecha

Odporuacana liecba predavkovania je intravendzna infuzia fyziologického roztoku. Ak je pritomna
hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Mozno tiez zvazit’ infiznu liecbu angiotenzinom II
al/alebo intraven6znymi katecholaminmi, ak je k dispozicii. Pokial’ k predavkovaniu doslo iba nedavno, je
potrebné prijat’ opatrenia k odstraneniu lizinoprilu (napriklad vyvolanie vracania, lavaz zaludka, podanie
absorbentov a siranu sodného). Lizinopril mozno odstranit’ z cirkulacie hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).
Liec¢ba kardiostimulatorom je indikovana pri bradykardii rezistentnej na lie€bu. Je nevyhnutné asté
monitorovanie vitalnych funkcii, koncentracie sérovych elektrolytov a kreatininu.

Bradykardia alebo rozsiahle vagové reakcie sa maju liecit’ podanim atropinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, Inhibitory enzymu
konvertujiceho angiotenzin a diuretikd. ATC kéd: CO9BAO3
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Diroton plus H produkt s kombinaciou fixnych davok, obsahujtci lizinopril, inhibitor angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE) a hydrochloértiazid, tiazidové diuretikum. Obe zlozky maju doplilujuci sa
spdsob ucinku a vykazuju aditivny antihypertenzny ucinok.

Lizinopril

Mechanizmus u¢inku

Lizinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujtci enzym (ACE), ktory
katalyzuje premenu angiotenzinu I na vazokonstrikény peptid, angiotenzin II. Angiotenzin II tiez stimuluje
vylucovanie aldosterénu z kory nadobliciek. Inhibicia ACE m4 za nésledok znizenie koncentracii
angiotenzinu IL, Co vyustuje do znizenej vazopresorickej aktivity a znizenej sekrécie aldosteronu. Znizena
sekrécia aldosteronu moze vyustit’ do zvySenia koncentracie draslika v plazme.

Farmakodynamické ucinky

Hoci sa predpoklada, ze mechanizmus, ktorym lizinopril znizuje krvny tlak je primarne potlac¢enie systému
renin-angiotenzin-aldosteron, posobi lizinopril antihypertenzne aj u pacientov s nizko reninovou
hypertenziou. ACE je identicky s kininazou II, enzymom, ktory degraduje bradykinin. ESte sa musi objasnit,
¢i pri terapeutickom ucinku lizinoprilu hraji lohu zvySené hladiny bradykininu, silného vazodilata¢ného
peptidu.

Klinicka ii¢innost’ a bezpeénost’

Lieciva s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém (RAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skasania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov angiotenzinu
.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie cielovych
organov. Sktsanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktisania neukdzali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie, akitneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym ochorenim
obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skasanie bolo pred¢asne ukoncené pre
zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac umrti z kardiovaskularnej
pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené
sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia)
ako v skupine placeba.

Hydrochlortiazid

Mechanizmus uc¢inku

Hydrochlortiazid je diureticka a antihypertenzna latka. Ovplyviuje distalny rendlny tubularny mechanizmus
reabsorpcie elektrolytov a zvySuje vyluCovanie sodika a chléru v pribliZzne rovnakych mnozstvach.
Natriurézu méze sprevadzat’ ista strata draslika a bikarbonatu. Mechanizmus antihypertenzného t¢inku
tiazidov nie je znamy.

Farmakodynamické G¢inky
Tiazidy zvycajne neovplyviiuji normalny krvny tlak.

Nemelanomova rakovina koze
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Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa pozorovala stvislost medzi HCTZ a NMSC v
zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tadia zahfiiala populéciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie
vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre
BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 —4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi
odpoved’ou a kumulativnou dadvkou. V d’alSej §tadii sa preukdzala mozna stvislost’ medzi rakovinou pier
(SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim
stratégie vzorkovania riziko-stibor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1
(95 % IS: 1,7 -2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a
OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subezné podavanie lizinoprilu a hydrochlértiazidu ma maly alebo Ziadny vplyv na biologickt dostupnost’
oboch lie¢iv. Kombinované tablety su bioekvivalentné k subeznému uZzivaniu oddelenych zloziek.

Lizinopril

Absorpcia
Po peroralnom podani lizinoprilu sa dosahuje vrchol plazmatickej koncentracie za priblizne 7 hodin, hoci

u pacientov s akitnym infarktom myokardu sa zaznamenala tendencia mierneho prediZenia ¢asu potrebného
na dosiahnutie maximalnych sérovych koncentracii. Na zdklade odhalenia v moci, je stredny rozsah
absorpcie lizinoprilu priblizne 25 % s variabilitou medzi pacientmi (6-60 %) vo vsetkych skisanych davkach
(5-80 mg). Absolutna biologicka dostupnost’ je u pacientov so zlyhanim srdca zniZena o priblizne 16%.

Pritomnost’ potravy neovplyviiuje absorpciu lizinoprilu.

Distribucia
Zda sa, Ze lizinopril sa neviaze na iné plazmatické bielkoviny nez na cirkulujtici angiotenzin konvertujuci
enzym (ACE).

Stadie na potkanoch naznacuji, Ze lizinopril prechadza cez hematoencefalickii bariéru slabo.

Eliminacia
Lizinopril sa nemetabolizuje a cely absorbovany liek sa vylu¢uje nezmeneny mo¢om.

Po opakovanom podavani ma lizinopril efektivny polcas akumulacie 12,6 hodin. Klirens lizinoprilu je

u zdravych jedincov priblizne 50 ml/min. ZniZujuce sa plazmatické koncentracie vykazuju predizent
terminalnu fazu, ktora neprispieva k akumulacii lieCiva. Tato terminalna faza pravdepodobne predstavuje
satura¢nu vdzbu na ACE a nezodpoveda vel'kosti davky.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene u pacientov s cirhdzou spdsobuje znizenie absorpcie lizinoprilu (priblizne 0 30 %,
stanovené z obsahu v mo¢i), no v porovnani so zdravymi osobami zvySuje expoziciu (priblizne o 50 %)

v désledku znizeného klirensu.

Porucha funkcie obliciek
Porucha renalnych funkcii znizuje eliminaciu lizinoprilu, ktory je vylu¢ovany obli¢kami, ale toto znizenie je
klinicky vyznamné len vtedy, ked’ glomerularna filtracia je menej ako 30 ml/min.

TabulPka 1: Farmakokinetické parametre lizinoprilu do roznych skupin pacientov s renalnou
poruchou funkcie obli¢iek po podani davky v nasobkoch 5 mg

Renalna funkcia n Crnax Tmax AUC tue
merana (ng/ml) (hr) (0-24 hod) (hr)
klirensom (ng/hr/ml)
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kreatininu

> 80 ml/min 6 40,3 6 492+/-172 6,0+/-1,1
30 — 80 ml/min 6 36,6 8 555+/-364 11,8+/-1,9
5—30 ml/min 6 106,7 8 2228+/-938 | 19,5+/-5,2

Pri klirense kreatininu 30 — 80 ml/min bola priemerna AUC zvySena len o 13 %, ale pri klirense kreatininu 5
— 30 ml/min bolo zvysenie priemernych AUC 4 aZ 5-nasobné.

Lizinopril mozno odstranit’ dialyzou. Po¢as 4 hodin hemodialyzy plazmatické koncentrécie lizinoprilu
poklesli priemerne 0 60 % s klirensom dialyzy medzi 40 a 55 ml/min.

Zlyhanie srdca

Pacienti so zlyhanim srdca maji v porovnani so zdravymi jedincami va¢Siu expoziciu lizinoprilu (zvysenie
AUC o priblizne 125 %), avSak podl'a lizinoprilu, odhaleného v moc¢i maju oproti zdravym subjektom
znizenu absorpciu o priblizne 16 %.

Starsi ludia
Star$i pacienti maji v porovnani s mlad$imi pacientmi vyssie hladiny v krvi a vysSie hladiny plochy pod
krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase (zvySent priblizne o 60 %).

Hydrochlortiazid

Pri sledovani plazmatickych hladin v priebehu najmenej 24 hodin sa biologicky polcas pohyboval medzi 5,6
a 14,8 hodin.

Najmenej 61 % davky sa vylic¢i nezmenenych do 24 hodin. Po peroralnom podani hydrochlortiazidu sa
diuréza zacina do 2 hodin, vrcholi za priblizne 4 hodiny a pretrvava 6 az 12 hodin.

Hydrochlortiazid prechadza cez placentu, ale nie cez hematoencefalicka bariéru.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Lizinopril aj hydrochlortiazid su lieky, pri ktorych sa ziskali rozsiahle klinické skusenosti, a to jednotlivo,
ako aj v kombinacii. VSetky relevantné informacie pre predpisujiceho lekara poskytuje sahrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Pomocné latky

Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety

manitol (E 421)

indigokarmin (E 132)

kukuri¢ny Skrob

predzelatinovany $krob, kukuri¢ny

dihydrat hydrogénfosfatu vapenatého

predzelatinovany $krob, kukuri¢ny (Ciasto¢ne predzelatinovany)
stearat horeCnaty

Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety
manitol (E 421)

indigokarmin (E 132)

zIty oxid zeleza (E 172)

kukuri¢ny Skrob
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predzelatinovany skrob, kukuri¢ny

dihydrat hydrogénfosfatu vapenatého

predzelatinovany Skrob, kukuri¢ny (Ciasto¢ne predzelatinovany)
stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujticej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené do PVC/ALl blistrov po 10 tabliet. V kartonovej Skatul'ke st 3 blistre.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gedeon Richter Plc.

Gyo6mrdi ut. 19-21

1103 Budapest’, Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA

Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety: 58/0618/08-S

Diroton plus H 20 mg /12,5 mg tablety: 58/0619/08-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. november 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 18. september 2013
10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022
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