Priloha ¢. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/06872-Z1B
Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/00429-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Lisemid 10 mg/5 mg
Lisemid 10 mg/10 mg
Lisemid 20 mg/5 mg
Lisemid 20 mg/10 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lisemid 10 mg/5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu lizinoprilu)
a 5 mg torasemidu.

Lisemid 10 mg/10 mg tablety: kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu
lizinoprilu) a 10 mg torasemidu.

Lisemid 20 mg/5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 20 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu lizinoprilu)
a 5 mg torasemidu.

Lisemid 20 mg/10 mg tablety: kazda tableta obsahuje 20 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu
lizinoprilu) a 10 mg torasemidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Lisemid 10 mg/5 mg tablety: biele alebo takmer biele, okruhle, bikonvexné tablety, hladké na
obidvoch stranach, s priemerom 8,2 mm.

Lisemid 10 mg/10 mg tablety: biele alebo takmer biele, okrthle, bikonvexné tablety s vyrazenym
napisom ,,L10T10 na jednej strane a hladké na druhej strane, s priemerom 11,0 mm.

Lisemid 20 mg/5 mg tablety: biele alebo takmer biele, okruhle, bikonvexné tablety s deliacou ryhou a
dvojitym vyrazenym napisom ,,L. T na jednej strane a hladké na druhej strane, s priemerom 11,0 mm.
Lisemid 20 mg/10 mg tablety: biele alebo takmer biele, okrthle, bikonvexné tablety s vyrazenym
napisom ,,L.20T10 na jednej strane a hladké na druhej strane, s priemerom 11,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

- liecba kongestivneho zlyhavania srdca ako substitu¢na terapia u pacientov, ktorych priznaky
vratane edémov st primerane kontrolované kombinaciou lizinoprilu a torasemidu podavanymi v
rovnakej davkovej hladine, ale vo forme dvoch samostatnych tabliet,
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- lie¢ba kongestivneho zlyhavania srdca a esencialnej hypertenzie ako substitu¢na terapia u
pacientov, ktorych priznaky zlyhavania srdca vratane edémov a krvného tlaku st primerane
kontrolované kombinaciou lizinoprilu a torasemidu podavanymi v rovnakej davkovej hladine,
ale vo forme dvoch samostatnych tabliet.

Lisemid je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Odporucana davka je jedna tableta denne.

Pred prechodom na Lisemid je potrebné mat’ zdravotny stav pacientov pod kontrolou stabilnymi
davkami jednotlivych lie€iv uzivanych sibezne. Davka Lisemidu ma byt zalozena na davkach
jednotlivych zloziek kombindacie v Case prechodu na tento liek.

Lisemid sa nema pouzivat’ na zacatie lieCby zlyhavania srdca a/alebo hypertenzie.

Ak je potrebna zmena davky, davkovaci rezim sa ma stanovit’ individualne s pouzitim jednotlivych
zloziek lizinoprilu a torasemidu a nasledne sa moze prejst’ na Lisemid. Davky kazdej zlozky sa maju
urcit’ individualne podrla profilu pacienta a kontroly priznakov zlyhavania srdca a/alebo krvného tlaku.

Pediatricka populdcia
Pouzitie Lisemidu sa netyka pediatrickej populécie.

Starsi pacienti

V klinickych $tadiach nebola pozorovand Ziadna zmena v profile ti¢innosti alebo bezpe¢nosti
lizinoprilu stvisiaca s vekom. Ked’ je pokrocily vek spojeny so znizenim renalnej funkcie, udrziavacia
davka lizinoprilu sa upravi podl'a reakcie krvného tlaku. Nie st potrebné ziadne zvlastne Gpravy
davkovania torasemidu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma liecba uskuto¢novat’ s opatrnost'ou, pretoze plazmatické
koncentracie torasemidu mozu byt zvysené.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Udrziavacia davka sa ma upravit’ podl'a hodnot krvného tlaku. Lizinopril sa vylucuje z plazmy
hemodialyzou. Po dialyze sa ma pacientovi podat’ primerana davka lizinoprilu.

Spbsob podavania
Ked’Ze jedlo neovplyviiuje absorpciu lizinoprilu a torasemidu, Lisemid sa méze uzivat’ bez ohl'adu na

jedlo. Odporuaca sa uzivat’ Lisemid kazdy deni v rovnakom case (napr. rano).
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lizinopril, torasemid alebo derivaty sulfonylmocoviny alebo na ktortikol'vek

z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a laktacia.
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Suvisiace s lizinoprilom:

- angioedém suvisiaci s predchadzajiucou liecbou inhibitorom ACE v anamnéze.

- dedi¢ny (idiopaticky) angioedém.

- subezné uzivanie s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované pacientom s ochorenim
diabetes mellitus alebo stredne zdvaznou az zdvaznou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.4 a 4.5)

- Stibezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba lizinoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po
36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

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

Suvisiace s torasemidom:

- zlyhavanie obli¢iek s anuriou,

- hepatalna koma a prekéma,

- hypotenzia,

- hypovolémia,

- hyponatriémia,

- hypokaliémia,

- vyrazné poruchy mocenia (sposobené napr. hypertrofiou prostaty).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Suvisiace s lizinoprilom:

Symptomaticka hypotenzia

Symptomaticka hypotenzia sa zriedka vyskytuje u stabilnych pacientov s hypertenziou, ktori uz
uzivali lizinopril. Je pravdepodobnejsie, Ze hypotenzia sa vyskytne u pacientov s depléciou objemu
napr. pri lieCbe diuretikom, pri obmedzeni soli v strave, pri dialyze, hnacke alebo vracani (pozri Casti
4.5 a4.8).

U pacientov so zlyhdvanim srdca so suvisiacou rendlnou nedostato¢nost’ou alebo bez nej bola
pozorovana symptomaticka hypotenzia. Symptomaticka hypotenzia bola pozorovana prevazne u
pacientov so zavaznejS$im stupnom zlyhdvania srdca, ¢o sa odrazilo v uzivani vysokych davok
diuretik, hyponatriémii alebo poruche funkcie obli¢iek. V takych pripadoch je potrebné Casto
kontrolovat’ hodnoty krvného tlaku po kazdej Gprave davky lizinoprilu a (alebo) diuretika.
Podobntl pozornost’ si vyzaduju pacienti s ischemickym srdcovym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, ked’Zze nadmerny pokles krvného tlaku by mohol viest’ k infarktu myokardu alebo
cerebrovaskularnej prihode.

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ na chrbat a ak je to potrebné, ma dostat’ intravendznu
infuziu 0,9 % roztoku chloridu sodného. Prechodné hypotenzna reakcia pri zvyseni krvného tlaku po
expanzii objemu nevyzaduje prerusenie liecby.

U niektorych pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, ktori maju normalny alebo nizky krvny
tlak, sa mo6ze po uziti lizinoprilu objavit’ d’alSie znizenie systémového krvného tlaku. Tento ucinok sa
oCakava a zvyc€ajne nie je dovodom na prerusenie liecby. Ak sa hypotenzia stane symptomatickou,
bude mozno potrebné znizit’ davku alebo prerusit’ uzivanie lizinoprilu.

Stenoza aortalnej chlopne a (alebo) hypertrofickd kardiomyopatia
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Inhibitory ACE sa maji podobne ako iné vazodilata¢né lieky podavat’ s opatrnostou pacientom s
obstrukciou vytoku l'avej komory.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek a zdvaznym zlyhavanim srdca méZze inhibicia renin-
angiotenzin-aldosteréonového systému tuto poruchu zhorsit’. V takych pripadoch bola pozorovana
znizena diuréza a prirastkové zvysenie hladiny kreatininu v krvnej plazme, ktoré boli po vysadeni
lizinoprilu reverzibilné. V tejto situacii bolo hlasené i akutne zlyhavanie obliciek, ktoré bolo zvycajne
reverzibilng.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnych artérii alebo so stendzou artérie veducej k
solitérnej oblicke, ktori boli lieCeni inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin, bola pozorovana
zvysena hladina mocoviny v krvi a kreatininu v sére, zvyc€ajne reverzibilné po prerusent liecby.
Zvysenie sérovej hladiny mocoviny a kreatininu sa zvycajne vyskytuje u pacientov s existujicou
poruchou funkcie obli¢iek. U niektorych pacientov s esencialnou hypertenziou bolo pozorované
zvycajne mensie a prechodné zvySenie sérovej hladiny mocoviny a kreatininu, reverzibilné bez lieCby
po vysadeni lizinoprilu. Spominané poruchy sa vyskytovali ¢astejsie, ked’ sa lizinopril podaval
subezne s diuretikom alebo u pacientov s existujiicou poruchou funkcie oblic¢iek. V tychto pripadoch
modze byt potrebné znizit’ davku a (alebo) vysadit’ diuretikum a (alebo) lizinopril.

Neutropénia/agranulocytoza

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE bola zaznamenana neutropénia alebo agranulocytdza, ktoré sa
s vacsou pravdepodobnostou vyskytovali u pacientov so subeznou poruchou funkcie obliciek alebo
ochorenim kolagénového viziva v cievach. Neutropénia a agranulocytdza su reverzibilné po vysadeni
inhibitora ACE.

Leukopénia méze u pacientov lieCenych lizinoprilom sposobit” horucku, bolesti hrdla alebo
lymfadenopatiu.

Odporuca sa pravidelne sledovat’ krvnu morfologiu.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin vratane lizinoprilu bol
zriedkavo hlaseny angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasivkovej $trbiny a (alebo) hrtana.
Angioedém sa moze vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. V takych pripadoch sa ma lizinopril rychlo
vysadit’ a zaviest’ prislusna lieCba v nemocnici az do uplného odoznenia priznakov, najskor vsak po 12
az 24 hodinach.

Aj v pripadoch, ked’ sa vyskytne len opuch jazyka bez respiracnej tiesne, pacientov modze byt potrebné
dlhsiu dobu sledovat,, pretoze lie¢ba antihistaminikami a kortikosteroidmi nemusi byt’ dostatocna.
Vel'mi zriedkavo boli hlasené smrtel'né pripady v désledku angioedému stuvisiaceho s edémom hrtana
alebo jazyka. U pacientov s postihnutim jazyka, hlasivkovej Strbiny alebo hrtana je pravdepodobny
vyskyt obstrukcie dychacich ciest, a to najma u pacientov s operaciou dychacich ciest v anamnéze. V
takych pripadoch je potrebné zah4jit’ nudzovu lieCbu pozostavajiicu z podkozného podania 0,3 ml az
0,5 ml adrenalinu (epinefrinu) v koncentracii 1 : 1 000 s cielom podpory dychacich ciest.

Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvyseného rizika angioedému. LieCba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky lizinoprilu. Liecba lizinoprilom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).
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Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicav€ia cielova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom mdze 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 (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebnd opatrnost’.

Pacientom s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s lie€bou inhibitormi ACE moéze hrozit’ zvySené
riziko vzniku angioedému pocas uzivania inhibitora ACE (pozri Cast’ 4.3).

Anafylaktoidné reakcie u hemodialyzovanych pacientov

Anafylaktoidné reakcie boli hlasené u pacientov, ktori boli dialyzovani pomocou vysokoprietokovych
membran (napr. AN69) a sucasne lieceni inhibitorom ACE. U tychto pacientov je potrebné zvazit’
pouzitie iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas aferézy LDL siranom dextranu sa v zriedkavych
pripadoch vyskytli Zivot ohrozujice anafylaktoidné reakcie. Po do¢asnom vysadeni inhibitora ACE
pred kazdou procedurou neboli pozorované anafylaktoidné reakcie.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie proti jedom blanokridlovcov

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas desenzibiliza¢nej liecby proti jedu blanokridlovcov sa
obcas vyskytuju zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Bolo opisanych niekol’ko pripadov, ked’ sa
tymto reakciam predislo doCasnym vysadenim inhibitorov ACE, ale vyskytli sa znovu pri
neumyselnom opétovnom podani inhibitora ACE.

Cholestaticka zltacka, fulminantna hepatitida

Inhibitory ACE vel'mi zriedkavo zapri€inili syndrom, ktory sa zac¢ina cholestatickou zltackou a
prechadza do Zivot ohrozujucej fulminantnej hepatitidy. Mechanizmus vzniku tohto syndromu nie je
znamy. Pacientom, u ktorych sa objavi Zltacka alebo vyrazné zvysenie hodnét pecenovych enzymov,
sa ma lizinopril vysadit’ a je im potrebné kontrolovat’ funkcie pecene az do zotavenia.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mdzu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoltiovanie aldosteronu. Uginok
zvy€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnit’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maju pouZzivat’ s
opatrnostou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia

Diabeticki pacienti lieCeni peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom maji byt informovani o
potrebe kontrolovat’ hladinu krvného cukru kvoli riziku hypoglykémie, a to najméa pocas prvého
mesiaca lieCby inhibitorom ACE (pozri Cast’ 4.5).

Kasel
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Pocas uzivania inhibitorov ACE bol hlaseny vyskyt kasl'a. Kasel’ je zvycajne neproduktivny,
pretrvavajuci, zhorsuje sa v noci a ustupi po preruseni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitormi ACE treba
vziat’ do ivahy ako sucast’ diferencialnej diagnostiky kasl'a (pozri tiez Cast’ 4.8).

Chirurgicky zakrok/anestézia

Zablokovanim tvorby angiotenzinu II a kompenza¢ného uvol'niovania reninu narasa lizinopril renin-
angiotenzin-aldosterénovy systém, ¢o u pacientov podstupujucich anestéziu alebo rozsiahly
chirurgicky zékrok zvySuje riziko hypotenzie. Hypotenzia sa ma lie€it, priCom je jej potrebné
predchadzat’ expanziou objemu.

Dudlna blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Existuji dokazy, ze stibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhavania obli¢iek). Dudlna blokada RAAS prostrednictvom kombinovaného pouzitia inhibitorov
ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a
5.1).

Ak sa lie¢ba dudlnou blokddou povazuje za absolutne nevyhnutni, mé sa uskuto¢nit’ len pod
dohl'adom odbornika a za Castého sledovania funkcie oblic¢iek, hladiny elektrolytov a krvného tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju pouzivat’ suCasne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Litium
Kombinacia litia a lizinoprilu sa zvyc¢ajne neodporaca (pozri Cast’ 4.5)

Rasa

Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin spdsobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov
Ciernej rasy ako u ostatnych pacientov.

Lizinopril méze byt’, podobne ako iné inhibitory ACE, menej ti¢inny pri znizovani krvného tlaku u
pacientov Ciernej rasy ako u ostatnych jedincov, pravdepodobne z dévodu vyssej prevalencie stavov s
nizkou hladinou reninu vpopulacii ¢iernej rasy s hypertenziou.

Gravidita

Liecba inhibitormi ACE sa nema za¢inat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokrac¢ovanie v lieCbe inhibitorom
ACE povazuje za nevyhnutné, pacientkam, ktoré planuji otehotniet, sa mé liecba zmenit’ na
alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora je pokladana za bezpecnu v obdobi gravidity. Ked’ je
gravidita potvrdena, lieCba inhibitormi ACE sa ma ihned’ ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Suvisiace s torasemidom:

Pri dlhodobe;j lie¢be torasemidom sa odporuca pravidelné sledovanie rovnovahy elektrolytov, glukozy,
kyseliny mocovej, kreatininu a lipidov v krvi.

Ked'Ze sa moze vyskytnit’ zvysenie hladiny gluk6zy v krvi, u pacientov s latentnym alebo
prejavujucim sa ochorenim diabetes mellitus sa odporaca dosledné sledovanie metabolizmu
sacharidov.
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Vzhl'adom na nedostato¢né skusenosti s lieCbou torasemidom sa pouzitie Lisemidu neodporuca pri
tychto ochoreniach:

- dna,

- srdcové arytmie (napr. sinoatridlna blokada, atrioventrikuldrna blokada II. alebo III. stupna),
- patologické zmeny v rovnovahe kyselin/zasad,

- subezna liecba litiom, aminoglykozidmi, cefalosporinmi,

- patologické zmeny krvnych buniek (napr. trombocytopénia alebo anémia u pacientov bez
zlyhavania obliciek),

- zlyhévanie obli¢iek v désledku nefrotoxickych latok.

Pouzitie torasemidu moze viest k pozitivnym vysledkom pri dopingovych kontrolach. Pouzivanie
torasemidu ako dopingu méze byt zdraviu nebezpecné.

4.5 Liekové a iné interakcie

Suvisiace s lizinoprilom:

Jedlo: Pritomnost’ jedla neovplyviiuje biologick dostupnost’ lizinoprilu.

Antihypertenziva
Stubezné uzivanie lizinoprilu s inymi antihypertenzivami (napr. glycerylnitrat a iné dusi¢nany alebo
iné vazodilatatory) moze viest’ k d’al§iemu zniZeniu krvného tlaku.

Ked’ sa k lie¢be pacienta uzivajuceho lizinopril prida diuretikum, antihypertenzivny G¢inok je
zvyCajne aditivny (pozri Cast’ 4.4).

Udaje z klinickych skasani preukazali, Ze dualna blokada renin-angiotenzin-aldosterénového systému
prostrednictvom kombinovaného pouzitia inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo priamych inhibitorov reninu ako napr. aliskirénu je spojena s vy$Sou mierou vyskytu hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenej funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhavania oblic¢iek) v porovnani s
pouzitim jedného lieCiva, pdsobiaceho na RAAS. Duélna blokdda RAAS sa preto neodporuca (pozri
Casti4.4a5.1).

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaji pouzivat’ sibezne najma

u pacientov s diabetickou nefropatiou. PouZzivanie aliskirénu s inhibitorom ACE alebo blokatorom
receptorov angiotenzinu II je kontraindikované pacientom s ochorenim diabetes mellitus alebo so
stredne zadvaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.3).
Ak sa dualna blokada povazuje za absolutne nevyhnutnu, lieCba sa ma uskuto¢nit’ len pod dohl'adom
odbornika a za pozorného sledovania funkcie obliciek, elektrolytov a krvného tlaku.

Draslik Setriace diuretikad, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych lizinoprilom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolaktdn, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujtcich draslik
moze viest' k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom
podavani lizinoprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuji hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), kedZe trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uZivanie lizinoprilu v kombinacii s vysSie uvedenymi liekmi
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neodporuca. Ak je indikované ich stibezné uzivanie, maju sa uzivat' s opatrnost'ou a maju sa casto
sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa moze vyskytntit’ pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Kuchynska sol’
Nadmerna konzumacia soli moze znizit’ antihypertenzivny ucinok lizinoprilu.

Litium

Lizinopril méze spomalit’ vylu€ovanie litia a zvysit’ tak jeho toxicitu. Pouzitie lizinoprilu s litiom sa
neodporuca, ale ak sa potvrdi, Ze je tdto kombinacia nutna, je potrebné starostlivo monitorovat’ hladiny
litia v sére a davky litia sa maj v pripade potreby znizit’ (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2
Nesteroidné protizapalové lieky vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 moézu znizit
antihypertenzivny ucinok diuretik a inych antihypertenziv vratane lizinoprilu.

Stbezné podéavanie inhibitorov ACE a liekov NSAID vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2 méze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie vratane mozného
akutneho zlyhavania obli¢iek a k zvyseniu hladiny draslika v sére, najméa u pacientov s existujiicou
znizenou funkciou obli¢iek. Tieto ucinky su zvycajne reverzibilné. Kombinacia tychto liekov sa ma
podavat’ obozretne, najma u starSich pacientov. Pacienti maji byt primerane hydratovani a po zacati
subeznej liecby inhibitormi ACE a liekmi NSAID je potrebné zvazit’ monitorovanie renalnej funkcie,
ktoré ma neskor v pravidelnych intervaloch pokracovat’.

Zlato

Zriedka boli hlasené nitritoidné reakcie (priznaky vazodilatacie zahfiajiice navaly horacavy v tvari,
nauzeu, vracanie a hypotenziu) u pacientov stibezne liecenych injekénym podavanim zlata
(aurotiomaleinanu sodného) a inhibitorom ACE vratane lizinoprilu.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotikad/anestetika
Subezné pouzitie uréitych anestetickych liekov, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s
inhibitormi ACE mdze viest' k d’alSiemu zniZeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetikd mdzu znizovat’ antihypertenzivne U€inky inhibitorov ACE.

Imunosupresiva
Cytotoxicke lieky a systémové kortikosteroidy zvysuju riziko vzniku leukopénie.

Antidiabetika
Epidemiologické stadie naznacuju, zZe subezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzulinov,
peroralnych hypoglykemickych lie¢iv) moze zvysit’ G¢inok znizenia hladiny glukozy v krvi s rizikom
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hypoglykémie. Zda sa, Ze tento jav sa s va¢Sou pravdepodobnost’ou vyskytuje pocas prvych tyzdiov
kombinovanej liecCby a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Tkanivové aktivatory plazminogénu
Stbezna liecba tkanivovymi aktivatormi plazminogénu moze zvysit riziko angioedému.

Lieky zvysujice riziko angioedému

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvySuje riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Pacientom, ktori zaroven uzivaju kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), méze hrozit’ zvysené
riziko hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieky

Lizinopril sa méze pouzivat’ stibezne s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych davkach),
trombolytikami, betablokatormi a/alebo dusi¢nanmi.

Pri sibeznom podavani lizinoprilu s propranololom, digoxinom alebo hydrochlorotiazidom neboli
pozorované klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Suvisiace s torasemidom:

Uginok stbezne podavanych antihypertenzivnych liekov sa moze zvysit'.

Nedostatok draslika spdsobeny torasemidom mdze vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky intoxikacie
naprstnikom.

Torasemid mdze znizit ucinky antidiabetik.

Probenecid a nesteroidné protizapalové lieky (napr. indometacin, kyselina acetylsalicylova) mozu
znizit’ diureticky a antihypertenzivny ucinok torasemidu.

U pacientov uzivajucich vysoké davky salicylatov moze dojst’ ku zvySeniu toxického vplyvu
salicylatov na centralny nervovy systém.

Torasemid, najma vo vysokych davkach, méze zvysit’ tieto vedl'ajsie Gi¢inky: ototoxicky a
nefrotoxicky ucinok aminoglykozidovych antibiotik (napr. kanamycinu, gentamycinu, tobramycinu),

7o

liekov obsahujucich cisplatinu a nefrotoxicky u¢inok cefalosporinov.
Torasemid mdze zvysit ucinok teofylinu a svalovych relaxantov obsahujtcich kurare.
Kaliureticky t¢inok mineralokortikoidov, glukokortikoidov a laxativ méze byt zvySeny.

Ked’ sa litium podava stbezne s torasemidom, sérova koncentracia litia moze byt zvySena, co vedie k
zvysenej toxicite litia.
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Torasemid moze znizit’ vazokonstrikény u€inok katecholaminov (napr. adrenalinu, noradrenalinu).

Stbezna liecba kolestyraminom méze znizit’ absorpciu perordlneho torasemidu, ¢o moze znizit’ jeho
ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pouzitie tohto lieku je kontraindikované pocas gravidity a laktacie (pozri Cast’ 4.3).
V pripade potreby sa ma zacat’ alternativna liecba, pokladana za bezpecnejSiu v obdobi gravidity a

dojcenia.

Suvisiace s lizinoprilom:

Gravidita

Pouzitie inhibitorov ACE sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
inhibitorov ACE je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a
4.4). Zeny v plodnom veku musia poas lie¢by lizinoprilom pouzivat’ G¢inna antikoncepciu.

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie st konecné, avsak malé zvySenie rizika nemozno vylucit. Pokial’ sa
pokracujuca liecba inhibitorom ACE povazuje za nevyhnutnt, pacientkam, ktoré sa chystaju
otehotniet’, sa ma lieCba zmenit na alternativnu antihypertenzivnu liec¢bu, ktora je pokladana za
bezpecnu v obdobi gravidity.

Ked’ sa potvrdi gravidita, lie¢ba inhibitormi ACE sa ma ihned’ ukoncit’ a pripadne sa ma zacat’
alternativna lieCba.

O expozicii inhibitorom ACE v ramci lieCby pocas druhého a tretieho trimestra je zndme, Ze vyvolava
humannu fetotoxicitu (znizena renalnu funkciu, oligohydramnién, spomalenie osifikacie lebky) a
neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri tiez ast’ 5.3). Ak sa
expozicia inhibitoru ACE vyskytovala od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukova
kontrola renalnej funkcie a lebky. Deti, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, sa maju dosledne
sledovat’ z hl'adiska hypotenzie.

Dojcenie
Ked’ze nie st k dispozicii Ziadne informacie o pouziti lizinoprilu poc¢as dojCenia, liek sa neodporica a
9

dava sa prednost’ alternativnej liebe, ktora je pokladana za bezpe¢nejsiu, a to najméa pocas dojéenia
novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Suvisiace s torasemidom:

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo st len obmedzené tidaje o pouzivani torasemidu u gravidnych Zien.
Diuretika nie st vhodné na beznu lie¢bu hypertenzie a edému v gravidite, pretoze mozu ovplyvnit’
perfaziu placenty, a tym aj intrauterinny rast.

10
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V stidiach na zvieratach sa preukéazala reprodukéna toxicita. Torasemid prechédzal u zvierat cez
placentarnu bariéru (pozri ¢ast’ 5.3).
Torasemid sa neodporti¢a pocas gravidity a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa torasemid vylucuje do materského mlieka. Diuretika vo vysokych davkach
sposobujuce intenzivnu diurézu mézu inhibovat’ tvorbu mlieka. Torasemid je preto kontraindikovany
pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Neboli pozorované ziadne u¢inky na plodnost’ (pozri tiez ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Podobne ako iné antihypertenziva, kombinované lieky obsahujice lizinopril-torasemid mézu mat’
mierny az stredne silny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje. Plati to najmé
na zaciatku liecby alebo pri Gprave davky, ako i v pripade, ked’ sa pouzivaju v kombinacii

s alkoholom. Tieto ucinky vSak zavisia od individualnej citlivosti jedinca.

Pri vedeni motorovych vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ na vedomie, Ze ob¢as sa mdze
vyskytnut’ zavrat, poruchy zraku alebo synkopa, ktoré mozu byt priznakmi hypotenzie.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana s pouzitim nasledujicej konvencie:
Vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Lizinopril najcastejSie sposobil nasledujiice neziaduce reakcie (frekvencia hodnotena ako Casta):
kasSel’, zavrat, bolest’ hlavy, hnac¢ku. Kasel je pretrvavajici a neproduktivny.

V pripade torasemidu sa mézu v zavislosti od davkovania a trvania lieCby Casto vyskytntt’ poruchy
rovnovahy vody a elektrolytov (hypovolémia, hypokaliémia, hyponatriémia), ako aj svalové spazmy,
zévrat, bolest’ hlavy, unava, asténia a urcité zmeny laboratornych parametrov, napr. zvySena hladina
kyseliny mocovej v krvi a zvySena hladina glukozy v krvi. M6ze sa vyskytnat’ hypokaliémia, najmé v
pripade diéty s nizkym obsahom draslika, po¢as vracania a hnacky, v pripade nadmerného pouZzivania
laxativ a u pacientov s chronickou poruchou funkcie peene. Casto sa mozu vyskytnat
gastrointestinalne poruchy a znizena chut’ do jedla, najmé na zacCiatku liecby.

Bolo pozorované, ze pridanie inhibitora ACE k diuretiku u¢inne zmieriiuje metabolické poruchy, ako
napr. hypokaliémia, ktora sa moze vyskytnut’ v dosledku vysokych davok diuretika podavaného v

monoterapii.

Pocas liecby lizinoprilom a torasemidom boli hlasené tieto neziaduce reakcie:

Trieda organovych Frekvenca Lizinopril Torasemid
systémov

Infekcie a nakazy zriedkavé infekcia mocovych ciest -

Poruchy krvi a zriedkavé znizena hladina hemoglobinu, -
lymfatického systému pokles hematokritu
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a vyzivy

vel'mi utlm kostnej drene, anémia, -
zriedkavé trombocytopénia, leukopénia,
neutropénia, agranulocytéza
(pozri Cast’ 4.4), hemolyticka
anémia, lymfadenopatia,
autoimunitné ochorenie
Poruchy metabolizmu | Casté - zhorsenie metabolicke;j

alkal6zy, hypovolémia,
hypokaliémia, hyponatriémia,
znizena chut’ do jedla

mene;j Casté

hyperkaliémia

zriedkavé

hyponatriémia, dna,
hypoglykémia u diabetickych
pacientov lieCenych
antidiabetikami alebo inzulinom

mene;j Casté

halucinacie

systému

., zriedkavé zmeny nalady, zmétenost’, -
Psychické poruchy N y’ o Y .
znizené libido, depresia,
nespavost’
Poruchy nervového Casté zavrat, bolest’ hlavy zavrat, bolest’ hlavy

menej Casté

cerebrovaskularna prihoda,
mozno sekundarna k nadmerne;j
hypotenzii u vysoko rizikovych
pacientov (pozri Cast 4.4)

parestézia

zriedkavé parestézia, hypersomnia, -
dysgeuzia, parosmia, synkopa
) zriedkavé rozmazané videnie -
Poruchy oka, zrakové — —
, velmi - rozmazané videnie
problémy . ,
zriedkavé

Poruchy ucha a usného
labyrintu, sluchové
problémy

menej Casté

vertigo

vel'mi
zriedkavé

tinitus, strata sluchu

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

menej Casté

infarkt myokardu, palpitacie,
tachykardia

zriedkavé angina pektoris, arytmia -
vel'mi - V doésledku hemokoncentracie
zriedkavé sa mozu vyskytnut

tromboembolické
komplikacie, zmitenost’,
hypotenzia, ako aj poruchy
srdca a centralneho obehu
(vratane ischémie srdca a
mozgu). Mdze to viest’ napr. k
arytmiam, angine pektoris,
akutnemu infarktu myokardu
alebo synkope.

Cievne poruchy menej casté Raynaudov jav -
zriedkavé ortostatické ucinky (vratane -

hypotenzie), navaly horticavy
Casté kasel -

menej Casté

rinitida

12
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zriedkavé dyspnoe, pl'icne infiltraty, -
. laryngitida, bronchitida, nazalna
Poruchy dychacej ne . ,
, . kongescia, bolest’ farynxu
sustavy, hrudnika a — ——
. vel'mi bronchospazmus, sinusitida, -
mediastina . . ., .y . .
zriedkavé alergicka alveolitida/eozinofilna
pneumonia
Poruchy Casté hnacka bolest’ brucha, nauzea,
gastrointestinalneho vracanie, hnacka, zapcha
traktu menej Casté nauzea sucho v ustach

zriedkavé

bolest’ brucha, sucho v ustach,
anorexia, zapcha, dyspepsia,
flatulencia, vracanie

vel'mi
zriedkavé

pankreatitida, ¢revny angioedém

pankreatitida

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

vel'mi
zriedkavé

hepatitida — bud’ hepatocelularna
alebo cholestaticka, zltacka a
zlyhanie

pecene (pozri Cast’ 4.4)

Choroby koze
a podkozného tkaniva

zriedkavé

vyrazka, urtikaria, pruritus,
hyperhidréza, alopécia,
pemfigus, fotosenzitivita,
psoriaza, angioedém tvare,
koncatin, pier, jazyka,
hlasivkovej $trbiny a/alebo
hrtana (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi
zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
multiformny erytém major,
kozny pseudolymfém.

Bol hlaseny komplex priznakov,
ktory mdze zahinat niektoré
alebo vsetky z nasledujtcich
priznakov: horucka, vaskulitida,
myalgia, artralgia/artritida,
pozitivny test na antinuklearne
protilatky (ANA), zvySena
rychlost’ sedimentacie cervenych
krviniek (ESR), eozinofilia a
leukocytdza, vyrazka,
fotosenzitivita alebo iné
dermatologické prejavy.

alergické reakcie

(napr. pruritus, exantém,
fotosenzitivita), zavazné
kozné reakcie

Muskuloskeletalne
poruchy a

poruchy spojivovych
tkaniv

Casté

svalové spazmy

zriedkavé

bolest’ chrbta, artralgia, svalové
spazmy, bolest’ ramien
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Poruchy obliciek a
mocovych ciest

menej Casté

U pacientov s poruchou
mocenia (napr. v dosledku
hyperplazie prostaty) moze
zvySena tvorba mocu viest’ k
retencii mocu a nadmernej
expanzii mo¢ového mechira.

vySetrenia

zriedkavé urémia, porucha funkcie -
obliciek, akutne zlyhavanie
obliciek
velmi oliguria/antria -
zriedkavé
Poruchy menej casté impotencia -
reprodukéného zriedkavé gynekomastia -
systému a prsnikov
Poruchy endokrinného zriedkavé syn.dr.(')m 1.16p,rimeranej’sekrécie -
i antidiuretického hormoénu
systemu (SIADH)
Celkové poruchy a Casté - unava, asténia
reakcie v mieste menej Casté asténia -
podania zriedkavé unava, bolest’ v hrudniku -
Laboratome a funkéné | Casté - zvysena hladina kyseliny

mocovej v krvi, zvySena
hladina glukozy v krvi,
zvy$ena hladina triglyceridov
v krvi, zvysena hladina
cholesterolu v krvi,

zvySena hladina urcitych
peceniovych enzymov (napr.
gamaglutamyltransferazy) v
krvi

menej Casté

zvySena hladina mocoviny v
krvi, zvySend hladina kreatininu
v krvi, zvySena hladina
pecenovych enzymov

zvysena hladina mocoviny v
krvi, zvySena hladina
kreatininu v krvi

zriedkavé zvySena hladina bilirubinu v -

krvi
velmi - znizeny pocet krvnych
zriedkavé dostic¢iek, znizeny pocet

erytrocytov, znizeny pocet
leukocytov

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Suvisiace s lizinoprilom:
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Priznaky a prejavy

K dispozicii sit obmedzené idaje o predavkovani u I'udi. Priznaky stvisiace s predavkovanim
inhibitormi ACE mézu zahfiat’ hypotenziu, obehovy Sok, poruchy elektrolytov, rendlne zlyhanie,
hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, uzkost’ a kaSel’.

Liecha

Odporucana liecba predavkovania spociva v intraven6znej infizii bezného fyziologického roztoku. Ak
sa objavi hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ do protiSokovej polohy. Mo6ze sa tiez zvazit’ lieCba
infiziou angiotenzinu II a/alebo intraven6znymi katecholaminmi, ak st dostupné. Ak bol liek pozity
neddvno, je potrebné prijat’ opatrenia zamerané na eliminéciu lizinoprilu (napr. eméza, gastricka lavaz,
podanie adsorbentov a siranu sodného). Lizinopril mozno odstranit’ zo systémového obehu
hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4). Kardiostimulacna liecba je indikovana v pripade bradykardie
nereagujucej na lieCbu. Je potrebné Casto sledovat’ vitalne funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie
kreatininu.

Suvisiace s torasemidom:

Priznaky a prejavy

Nie je znamy ziadny typicky obraz intoxikacie. Ak sa vyskytne predavkovanie, moze sa prejavit’
vyraznou diurézou s nebezpecenstvom straty tekutin a elektrolytov, co mdze viest’ k ospalosti,
zmitenosti, hypotenzii a kolapsu krvného obehu. M6zu sa vyskytnut’ gastrointestinalne poruchy.

Liecha

Nie je zname ziadne Specifické antidotum. Priznaky a prejavy predavkovania si vyzaduju zniZzenie
davky alebo vysadenie torasemidu a sucasné nahradenie tekutin a elektrolytov.

Torasemid nie je dialyzovatel'ny a hemodialyza preto neurychli eliminéciu.

Liecba pri hypovolémii: nahradenie objemu.

Liecba pri hypokaliémii: nahradenie draslika.

Liecba kolapsu krvného obehu: protiSokova poloha, v pripade potreby protiSokova terapia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: inhibitory ACE a diuretika, lizinopril a diuretikd, ATC kod: CO9BAO3
Lisemid obsahuje dve lieciva s komplementarnymi mechanizmami na kontrolu krvného tlaku u
pacientov s esencialnou hypertenziou a priznakmi zlyhavania srdca, ako napr. edém. Lizinopril patri
do triedy inhibitorov ACE a torasemid patri do triedy kl'u¢kovych diuretik. Lizinopril a torasemid sa
pouzivali samostatne a sibezne na liecbu hypertenzie a zlyhavania srdca, priCom st ich ucinky
priblizne aditivne.

Lizinopril méze zmiernit’ straty draslika stivisiace s torasemidom.

Suvisiace s lizinoprilom:

Mechanismus u¢inku
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Lizinopril je inhibitor peptidyldipeptidazy. Inhibuje enzym konvertujtici angiotenzin (ACE), ktory
katalyzuje premenu angiotenzinu I na vazokonstrikény peptid, angiotenzin II. Angiotenzin II tiez
stimuluje sekréciu aldosterénu v kore nadobliciek. Inhibicia ACE spdsobuje znizené koncentracie
angiotenzinu I, o vedie k znizenému vazopresivnemu u¢inku a zniZenej sekrécii aldosteronu. Toto
znizenie moze viest’ k zvySeniu sérovej koncentracie draslika.

Farmakodynamické ucinky

Podévanie lizinoprilu pacientom s kongestivnym zlyhdvanim srdca znizilo dot’azenie (afterload)

a predtazenie (preload) srdca, ¢o viedlo k zvySeniu vydaja srdca bez reflexnej tachykardie. Okrem
toho bolo pozorované znizenie systémového cievneho odporu a pl'icneho tlaku v zaklineni, ako aj
redukcia priznakov zlyhavania srdca a zlepSenie tolerancie namahy.

Hoci sa predpoklada, ze mechanizmom, ktorym lizinopril znizuje krvny tlak, je hlavne supresia renin-
angiotenzin-aldosteréonového systému, lizinopril je antihypertenzivny aj u hypertenzivnych pacientov s
nizkou hladinou reninu. ACE je identicky s kininazou II, enzymom, ktory rozklada bradykinin. Ci
maju zvySené hladiny bradykininu, silného vazodilatacného peptidu, tlohu pri terapeutickych
ucinkoch lizinoprilu, stale nie je objasnené.

Hemodynamické stadie uskuto¢nené u pacientov s esencialnou hypertenziou preukazali, Ze zniZzenie
krvného tlaku bolo spdsobené znizenim odporu prietoku krvi v periférnych tepnach, ¢o bolo niekedy
sprevadzané malou zmenou v ejekénom objeme a srdcovej frekvencii. V klinickej §ttidii zahfnajuce;j
pacientov s hypertenziou, ktori boli lieceni lizinoprilom, bolo pozorované zvysenie renalneho prietoku
krvi bez zmien glomerularnej filtracie.

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

U vacsiny pacientov, ktori sa zac€astnili klinickych skasani, sa ndstup antihypertenzivneho ucinku
zacal 1 az 2 hodiny po podani jednej peroralnej davky lizinoprilu; maximalne zniZenie krvného tlaku
bolo pozorované po 6 hodinach. U niektorych pacientov mozno pozorovat’ predpokladané znizenie
krvného tlaku 2 tyzdne po liecbe. Liek podavany v odporic¢anych davkach jedenkrat denne ma
antihypertenzivny ucinok pocas 24 hodin.

Lizinopril je ucinny aj pri dlhodobej liecbe. Nahle ukoncenie liecby neviedlo k prudkému zvyseniu
krvného tlaku a vyraznému zvySeniu tlaku nad hodnoty pritomné pred liecbou.

Lizinopril podavany v dennych davkach 20 — 80 mg bol rovnako G¢inny u starSich pacientov
s hypertenziou (vo veku 65 rokov a viac) ako u mladsich pacientov. V klinickych skasaniach vek
pacientov neovplyvnil bezpecnost’ pouzitia lieku v liecbe.

Lieky posobiace na systém renin-angiotenzin (RAS)

V dvoch velkych randomizovanych kontrolovanych stadiach (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) sa skimalo pouzitie kombinacie inhibitora ACE s blokatorom
receptora angiotenzinu II. Stadia ONTARGET sa realizovala u pacientov s anamnézou
kardiovaskularneho alebo cerebrovaskularneho ochorenia alebo ochorenia diabetes mellitus 2. typu
sprevadzaného preukazanym poskodenim koncového organu. Stadia VA NEPHRON-D sa realizovala
u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto §tadie nepreukazali vyrazny pozitivny ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne vysledky a
mortalitu, zatial’ ¢o bolo pozorované zvysené riziko hyperkaliémie, aktitneho poSkodenia oblic¢iek
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a/alebo hypotenzie v porovnani s monoterapiou. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti
su tieto vysledky relevantné aj pre iné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju pouzivat’ subezne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

V studii ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) sa skimal prinos pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom ACE alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Stidia bola
ukondena predéasne z dovodu zvyseného rizika neziaducich vysledkov. Umrtie z kardiovaskularnych
pricin a mftvica sa numericky vyskytli CastejSie v skupine liecenej aliskirénom v porovnani so
skupinou, ktorej bolo podavané placebo, a sledované vazne i menej vazne neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) boli CastejSie hlasené v skupine s aliskirénom ako v
skupine s placebom.

Suvisiace s torasemidom:

Mechanismus u¢inku

Torasemid je kl'u¢kové diuretikum, ktoré posobi ako natriuretikum zvnutra limenu hrube;j
ascendentnej ¢asti Henleho kl'u¢ky, kde inhibuje nosic¢ovy systém Na'/K*/2CI, ¢im inhibuje opédtovnt
absorpciu sodika a chloridu v renalnych tubuloch.

Torasemid znizuje krvny tlak znizenim periférneho odporu. Tento ucinok je spdsobeny normalizaciou
naruSenej rovnovahy elektrolytov, najmé v dosledku zniZenia aktivity volnych ionov Ca?* v svalovych
stenach tepien u pacientov s hypertenziou. Tym sa pravdepodobne zniZi zvysena kontraktilita a reakcia
ciev na endogénne presorické latky, napr. katecholaminy. Mechanizmus antihypertenzivneho t¢inku
torasemidu vSak nie je Gplne zndmy.

Farmakodynamické ucinky

V nizkych davkach je farmakodynamicky profil torasemidu podobny profilu tiazidovej triedy, co sa
tyka Grovne a trvania diurézy. Vo vys$sich davkach torasemid indukuje v zavislosti od davky energicku
diurézu s vysokym stropovym efektom.

U T'udi nastupuje diureticky t€inok rychlo po peroralnom podani, néstup diurézy je mozné pozorovat’
do 1 hodiny, pricom > 50 % celkovej natriurézy sa vyskytne v priebehu prvych 3 hodin a diuréza trva
zhruba 6 az 12 hodin. U zdravych dobrovol'nikov bolo v davkovom rozsahu 5 — 100 mg pozorované
zvysenie diurézy umerné logaritmu davky (tzv. vysoky stropovy efekt). Diuréza sa méze vyskytnat aj
v pripade, ze iné diuretické lieky (napr. distalne posobiace tiazidy) nie su dostato¢ne ucinné, napr. pri
poruche funkcie obli¢iek.

Vd’aka tymto vlastnostiam torasemid zmierfiuje opuchy. Pri zlyh&vani srdca torasemid spdsobuje
zlepSenie priznakov a vd’aka zniZeniu predt'azenia a dot’azenia zlepSuje pracovné podmienky
myokardu.

Antihypertenzivny u¢inok torasemidu nastupuje pomaly po peroralnom podavani v prvom tyzdni
liecby a maximalny hypotenzivny i¢inok sa dosahuje najneskor po zhruba 12 tyzdnoch.

Pediatrickd populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Lisemidom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v lie¢be hypertenzie a zlyhévania srdca (informéacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2)
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Suvisiace s lizinoprilom:

Absorpcia
Po peroralnom podani lizinoprilu déjde k dosiahnutiu maximalnych sérovych koncentracii asi

v priebehu 7 hodin. Na zéklade recovery z mocu je priemerny rozsah absorpcie lizinoprilu priblizne 25
%, pricom medzi jednotlivymi pacientmi sa pozoruje variabilita 6 — 60 % v skimanom davkovom
rozsahu (5 az 80 mg). Absolttna biologicka dostupnost’ u pacientov so srdcovym zlyhdvanim je
znizena priblizne o 16 %. Absorpcia lizinoprilu nie je ovplyvnena pritomnostou jedla.

Distribucia

Zda sa, Ze lizinopril sa neviaze na sérové proteiny okrem cirkulujuceho enzymu konvertujuceho
angiotenzin. Vézba na proteiny v pripade tohto inhibitora ACE sa odhaduje na 10 %. Zo §tadii na
potkanoch vyplyva, ze lizinopril slabo prechddza cez hematoencefalicki1 bariéru.

Biotransformaécia a eliminécia

Lizinopril nepodliecha metabolizmu a absorbované lieCivo sa vylu¢uje v moci v nezmenenej forme.
Preukazalo sa, ze lizinopril okrem glomerularnej filtracie podlieha tubularnej sekrécii. Pri podavani
viacerych davok ma4 lizinopril i€inny pol¢as akumulacie 12,6 hodiny. Klirens lizinoprilu u zdravych
jedincov je priblizne 50 ml/min. Klesajiice sérové koncentracie vykazuju predizent terminalnu fazu,
ktora neprispieva k akumulécii lieku. Tato terminalna faza pravdepodobne predstavuje saturovatel'na
viazbu na ACE a nie je imerna davke.

Porucha funkcie pecene
Porucha funkcie pecene u cirhotickych pacientov v porovnani so zdravymi jedincami viedla ku

zniZeniu absorpcie lizinoprilu (asi o 30 % na zaklade recovery z mocu), a naopak ku zvySeniu
expozicie (priblizne 50 %) v dosledku znizeného klirensu.

Porucha funkcie obliciek
Porucha funkcie oblic¢iek znizuje eliminaciu lizinoprilu, ktory sa vylucuje obli¢kami. Tento pokles sa

vSak stava klinicky vyznamnym, len ked’ je rychlost’ glomerularne;j filtracie nizsia ako 30 ml/min. Pri
miernej az stredne zavaznej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) sa priemerna
AUC zvysila len o 13 %, zatial’ ¢o pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 5 az 30
ml/min) bolo pozorované 4,5-nasobné zvysenie priemernej AUC.

Lizinopril je mozné odstranit’ dialyzou. Pocas 4 hodin hemodialyzy sa plazmatické koncentracie
lizinoprilu zniZzili priemerne o 60 % s dialyzacnym klirensom 40 az 55 ml/min.

Zlyhévanie srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca maju vacsiu expoziciu lizinoprilu v porovnani so zdravymi jedincami
(zvysenie AUC priemerne o 125 %), ale na zaklade recovery lizinoprilu z mocu je absorpcia znizena
priblizne o 16 % v porovnani so zdravymi jedincami.

Starsi pacienti

Star$i pacienti maji vyssSie krvné hladiny a vysSie hodnoty pre oblast’ pod krivkou plazmaticke;j
koncentracie a ¢asu (zvySené priblizne o 60 %) v porovnani s mladsimi jedincami.
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Suvisiace s torasemidom:

Absorpcia
Torasemid sa po peroralnom podani absorbuje rychlo a takmer Giplne a maximalne sérové hladiny sa

dosiahnu priblizne po 1 hodine.

Distribucia
Viac ako 99 % torasemidu sa viaze na plazmatické proteiny. Zdanlivy distribu¢ny objem je 12 az 15
litrov.

Biotransformadcia
Torasemid sa metabolizuje na tri metabolity, M1, M3 a M5, postupnou oxidaciou, hydroxylaciou
alebo hydroxyléaciou kruhu.

Elimindcia

Terminalny polcas torasemidu a jeho metabolitov u zdravych jedincov je 3 az 4 hodiny. Celkovy
klirens torasemidu je 40 ml/min a renalny klirens je priblizne 10 ml/min. Asi 80 % podanej davky sa
vyluci vo forme torasemidu a metabolitov do renalneho tubulu — torasemid 24 %, M1 12 %, M3 3 % a
M5 41 %.

Zlyhévanie obliciek
V pripade zlyhavania obli¢iek sa pol¢as eliminacie torasemidu nemeni.

Stbezné davky lizinoprilu a torasemidu nemaju ziadny vplyv na biologicktl dostupnost’ tychto liekov.
Kombinovana tableta je biologicky rovnocenna so sibeznym podavanim jednotlivych lie¢iv
samostatne.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Lizinopril a torasemid st lieciva, s ktorymi ma klinicka prax rozsiahle skusenosti pri podavani
samostatne aj v kombindcii. VSetky relevantné informacie pre predpisujticeho lekara st uvedené v
Sthrne charakteristickych vlastnosti licku.

Utinky v predklinickych tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vyssie, ako je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické

pouZzitie.

Suvisiace s lizinoprilom:

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych vSeobecnych farmakologickych studii, studii toxicity
po opakovanom podavani,genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Bolo preukazané, ze skupinovym tG¢inkom inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin, je
indukcia neziaducich t¢inkov na neskoré $tadia vyvinu plodu, ¢o vedie k umrtiu plodu a dedicnym
abnormalitam postihujucim najmé lebku. Bola tiez hlasena fetotoxicita, retardacia intrauterinného
rastu a patent ductus arteriosus. Predpoklada sa, Ze tieto vyvinové anomalie su Ciastocne spdsobené
priamym uc¢inkom inhibitorov ACE na fetalny renin-angiotenzinovy systém a ¢iasto¢ne ischémiou v
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dosledku hypotenzie matky a zniZenim prietoku krvi vo fetoplacentarnej jednotke a zasobovania plodu
kyslikom/zivinami.

Suvisiace s torasemidom:

Zmeny pozorované v §tudiach toxicity na psoch a potkanoch po opakovanom podavani vo vysokych
davkach mozno pripisat nadmernému farmakodynamickému ucinku (diuréze). K pozorovanym
zmendm patrilo znizenie hmotnosti, zvysena hladina kreatininu a mocoviny a renalne zmeny, ako je
tubularna dilatdcia a intersticialna nefritida. Bolo preukazané, ze vSetky zmeny vyvolané liec¢ivom sa
reverzibilng.

V studiach reprodukénej toxicity na potkanoch nebol preukazany teratogénny ucinok, ale pri vysokych
davkach bola u gravidnych kralikov pozorovana malformacia plodov. Neboli pozorované ziadne
ucinky na plodnost’.

Torasemid nepreukazal mutagénny potencial. Studie karcinogenicity u potkanov a mysi nepreukazali
tumorigénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol E421

Kukuri¢ny skrob

Predzelatinovany kukuri¢ny skrob

Mikrokrystalicka celuloza
Stearan horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lisemid 20 mg/5 mg tablety
PVC/Al blistre.

Lisemid 10 mg/10 mg; 10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg tablety
PVC/Al blistre alebo PVC/PVDC/AL blistre.

Lisemid 10 mg/5 mg tablety
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Jeden blister obsahuje 15 tabliet.
Velkosti balenia: 30, 60 alebo 90 tabliet.

Lisemid 10 mg/10 mg; 20 mg/5 mg; 20 mg/10 mg tablety
Jeden blister obsahuje 10 tabliet.

Velkosti balenia: 30, 60 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Pol’sko

8. REGISTRACNE CiSLO

Lisemid 10 mg/5 mg: 58/0045/18-S

Lisemid 10 mg/10 mg: 58/0046/18-S

Lisemid 20 mg/5 mg: 58/0047/18-S

Lisemid 20 mg/10 mg: 58/0048/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 6. februar 2018

Datum posledného prediZenia registracie: 08. januar 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2026
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