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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

IRUZID 10 mg/12,5 mg
IRUZID 20 mg/12,5 mg
IRUZID 20 mg/25 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

IRUZID 10 mg/12,5 mg: kazda tableta obsahuje dihydrat lizinoprilu v mnozstve zodpovedajicom 10 mg
lizinoprilu, a hydrochlorotiazid 12,5 mg.

IRUZID 20 mg/12,5 mg: kazda tableta obsahuje dihydrat lizinoprilu v mnoZzstve zodpovedajucom 20 mg
lizinoprilu, a hydrochlorotiazid 12,5 mg.

IRUZID 20 mg/25 mg: kazda tableta obsahuje dihydrat lizinoprilu v mnoZzstve zodpovedajicom 20 mg

lizinoprilu, a hydrochlorotiazid 25 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

IRUZID 10 mg/12,5 mg: Sestuholnikové, bikonvexné tablety modrej farby.
IRUZID 20 mg/12,5 mg: Sestuholnikové, bikonvexné tablety Zltej farby.

IRUZID 20 mg/25 mg: Okrahle bikonvexné tablety svetloruzovej farby.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

IRUZID je indikovany k liecbe I'ahkej az stredne t'azkej hypertenzie u pacientov, ktori boli stabilizovani
jednotlivymi zlozkami v rovnakych pomeroch.

IRUZID je indikovany, ked’ pacient nereaguje na monoterapiu lizinoprilom 20 mg.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sposob podévania

Peroralne pouzitie.
Tablety sa maju zapit’ poharom vody.

Davkovanie
Hypertenzia

IRUZID 10 mg/12.5 mg a 20 mg/12.5 mg
Obvykla davka je jedna tableta uzivana jedenkrat denne. Podobne ako iné lieky s davkovanim jedenkrat
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denne, aj IRUZID sa ma uzivat’ kazdy den priblizne v tom istom Case. VSeobecne plati, Ze ak sa ziadany
terapeuticky uc¢inok nedosiahne v priebehu 2 az 4 tyzdnov touto ddvkou, davka ma byt zvysend na 2
tablety uzivané jedenkrat denne.

IRUZID 20 mg/25 mg
Obvykla davka je jedna tableta uzivana jedenkrat denne. Podobne ako iné lieky s ddvkovanim jedenkrat
denne, IRUZID sa ma uzivat kazdy den priblizne v tom istom cCase.

Porucha funkcie obli¢iek

Tiazidy nie st vhodné diuretikd pri liecbe pacientov s renalnou insuficienciou a st neucinné u pacientov
s klirensom kreatininu 30 ml/min a menej (stredne zavazna az zavazna renalna insuficiencia).

IRUZID sa u pacientov s renalnou insuficienciou nikdy nepouziva na zaciato¢nu liecbu.

U pacientov s klirensom kreatininu > 30 a < 80 ml/min sa méze IRUZID podat’ iba po titracii
jednotlivych zloziek.

Odporucana davka lizinoprilu, podavaného samostatne, u pacientov s rendlnou insuficienciou 'ahkého
stupiia je 5 az 10 mg.

Predchadzajuca liecba diuretikami

Po zacati liecby IRUZIDOM sa moze vyskytnit symptomaticka hypotenzia a to obzvlast’ u pacientov,
ktori maju depléciu objemu a/alebo soli v dosledku predchadzajucej liecby diuretikami. LieCba
diuretikami ma byt ukoncena 2-3 dni pred zacatim liecby IRUZIDOM. U pacientov, u ktorych nemoze
byt liecba diuretikami ukoncena, sa moze zacat’ liecba jedine samotnym lizinoprilom v davke 5 mg.

StarSie osoby
U starSich osob nie je potrebna uprava davkovania.

V klinickych stadiach bola u€innost’ a znasanlivost’ kombindcie lizinoprilu a hydrochlorotiazidu podobna
u starsich i mladsich pacientov s hypertenziou.

Lizinopril v rozsahu dennej davky 20 az 80 mg bol rovnako t¢inny u starSich pacientov (65 rokov a viac) i
mlads$ich pacientov. V klinickych studiach bola monoterapia lizinoprilom u starsich pacientov

s hypertenziou rovnako G¢inna v redukcii diastolického krvného tlaku ako monoterapia bud’
hydrochlorotiazidom alebo atenololom, vek nemal vplyv na znasanlivost’ lizinoprilu.

Pediatricka populécia
UcCinnost’ a bezpecnost’ pouzitia u deti nebola stanovena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
Precitlivenost’ na iny inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE),

Precitlivenost’ na iny sulfonamidovy derivat,

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

Anamnéza anafylaktickych / anafylaktoidnych reakcii alebo angioedému pri predchédzajticej liecbe
ACE inhibitormi,

Hereditarny alebo idiopaticky angioedém,

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

Tazka porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu <30 ml/min),

Anuria,

Tazka porucha peéene.
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o Stubezné pouzivanie IRUZIDU s liekmi obsahujticimi aliskiren je kontraindikované u pacientov

s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (pozri Casti 4.5
as.l).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nemelanomovd rakovina koZe

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii kumulativnej
davke hydrochlorotiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu
byt fotosenzibiliza¢né ucinky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slnecnému Ziareniu
pouzivali primerant 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).

Symptomaticka hypotenzia

Symptomaticka hypotenzia bola zriedkavo pozorovand u nekomplikovanych hypertonikov a tento stav
nastava s via¢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 Casti 4.5 a 4.8). U tychto pacientov sa maju v pravidelnych intervaloch
sledovat’ elektrolyty v sére.

U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie zac¢iatok lieCby a uprava davky ma byt
prevadzana pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Zvlastna opatrnost’ je potrebna u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, pretoze nadmerny pokles krvného tlaku pri lie¢be lizinoprilom a hydrochlorotiazidom by
mohol viest’ k infarktu myokardu alebo mozgovej cievnej prihode.

Ak déjde k hypotenzii, treba pacienta ulozit’ do polohy na chrbat a ak je to potrebné, ma sa mu podat’
intravenozne inflzia fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzia nie je kontraindikaciou pre podanie
d’al$ej davky. Po prave objemu a tlaku sa m6ze pokracovat’ v lieCbe redukovanymi davkami alebo
podavanim ktorejkol'vek zlozky samostatne.

U niektorych pacientov so srdcovym zlyhavanim, ktori maji normalny alebo nizky krvny tlak, sa

s podavanim lizinoprilu méze vyskytnut’ d’alSie zniZenie systémového krvného tlaku. Tento uc¢inok sa
ocakava a zvycCajne nie je dovodom na preruSenie liecby. Ak je hypotenzia symptomaticka, moze byt
potrebné znizenie davky alebo vysadenie lizinoprilu/hydrochlorotiazidu.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia
Ako iné¢ ACE inhibitory aj lizinopril sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so sten6zou mitralnej chlopne a
obstrukciou vytoku z 'avej komory, ako je aortalna stenoza alebo hypertroficka kardiomyopatia.

Dudalna 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 obliciek (vratane akttneho
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zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

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

Porucha funkcie obliciek
Tiazidy nie st vhodné diuretika pre pacientov s renalnou insuficienciou a st neucinné u pacientov
s klirensom kreatininu 30 ml/min a mene;j (stredne zadvazna az zdvazna renalna insuficiencia).

Iruzid sa nema podévat’ u pacientov s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 80 ml/min), ak titracia
jednotlivych lieCiv nepreukaze potrebu uzitia kombinovaného lieku.

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim méZze hypotenzia po zacati liecby ACE inhibitormi viest’ k d’alSiemu
poruseniu funkcie obli¢iek. V takejto situdcii bolo hlasené akutne zlyhanie obli¢iek, zvycajne reverzibilné.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnych tepien alebo stendzou artérie jednej funkcne;j
oblicky, ktori boli lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu, bol pozorovany vzostup
sérovej urey a sérového kreatininu. Tieto zmeny boli po preruseni terapie zvyc¢ajne reverzibilné. Toto je
pravdepodobné najma u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna
hypertenzia, je zvySené riziko zdvaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov by sa mala
liecba zacat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom, nizkymi a starostlivo titrovanymi davkami. Pretoze
liecba diuretikami zvySuje vySsie uvedené riziko, musia sa starostlivo monitorovat’ renalne funkcie pocas
prvych tyzdiiov podavania kombinovaného lieku.

U niektorych pacientov s hypertenziou, ktori predtym nemali zjavné renovaskularne ochorenie, doslo
k miernemu prechodnému zvyseniu sérovej urey a sérového kreatininu, najmé ked’ bol lizinopril
podavany subezne s diuretikami.

S véc¢Sou pravdepodobnost’'ou sa toto vyskytuje u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie obliiek.
Moze byt potrebné znizenie davky a/alebo vysadenie diuretika a/alebo lizinoprilu.

Predchadzajuca liecba diuretikami

Liecba diuretikami ma byt ukoncena 2-3 dni pred zacatim liecby lizinoprilom/hydrochlorotiazidom.
U pacientov, u ktorych nemoze byt liecba diuretikami ukoncena, liecba sa mé zacat’ samotnym
lizinoprilom v davke 5 mg.

Transplantdcia oblicky
IRUZID sa nema pouzivat,, ked’ze nie su skusenosti s podavanim u pacientov po transplantacii obli¢ky.

Anafylaktoidné reakcie u hemodialyzovanych pacientov

UZzivanie lizinoprilu/hydrochlorotiazidu nie je indikované u dialyzovanych pacientov pre mozné renalne
zlyhanie.

U pacientov lieCenych dialyzou ( napr. s pouzitim vysokoprietokovych membran AN 69 alebo pocas
aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) pomocou dextransulfatu) a sibezne lieCenych ACE
inhibitorom bol hlaseny vyskyt anafylaktoidnych reakcii. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouzitie
iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

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

Ochorenia pecene

U pacientov s poruSenymi peceniovymi funkciami alebo progresivnym ochorenim pecene sa musia tiazidy
podavat opatrne, pretoZe aj mierne zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mozu sposobit’ hepatalnu
komu (pozri Cast’ 4.3).

Zriedkavo boli ACE inhibitory spajané so syndromom, ktory sa za¢ina cholestatickou Zltackou

a progreduje do fulminantnej nekrdzy a (niekedy) konci smrtou. Mechanizmus tohto syndrému nie je
znamy. U pacientov uZzivajucich lizinopril/hydrochlorotiazid, u ktorych sa vyvinie zltacka alebo vyrazné
zvySenie peceniovych enzymov, sa ma liecba ACE inhibitormi ukonc¢it’ a je potrebné ich sledovanie pod
lekarskym dohl'adom.

Chirurgia / anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuju va¢siemu chirurgickému zakroku, alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, moze lizinopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu Il po druhotnom
kompenza¢nom uvolneni reninu. Ak dojde k hypotenzii a predpoklada sa, ze je spésobend uvedenym
mechanizmom, méze byt upravend zvySenim objemu.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba ACE inhibitormi a tiazidovymi diuretikami méze narusit’ glukdzovi toleranciu a preto je niekedy
potrebné upravit’ davkovanie antidiabetik vratane inzulinu. U diabetickych pacientov lieCenych
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom je potrebné pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom
starostlivo sledovat’ hladiny glykémie. Pocas liecby tiazidovymi diuretikami sa moze prejavit’ latentny
diabetes mellitus.

S liecbou tiazidovymi diuretikami méze byt spojena zvySena hladina cholesterolu a triglyceridov.

U niektorych pacientov uzivajucich tiazidové diuretikd sa moéze vyskytnat’ hyperurikémia a/alebo dna.
Napriek tomu, lizinopril moze zvysit' vylu¢ovanie kyseliny mocovej moCom a tym zmiernit’
hyperurikemicky ucinok hydrochlorotiazidu.

Nerovnovdaha elektrolytov
Tak ako u vsetkych pacientov lieCenych diuretikami je potrebné pravidelne kontrolovat’ hladiny sérovych
elektrolytov.

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu sposobit’ poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytov
(hypokaliémia, hyponatriémia, hypochloremické alkal6za). Medzi varovné priznaky tychto portuch patri
sucho v ustach, smid, slabost’, letargia, ospalost’, svalové bolesti alebo kiCe, svalova tnava, hypotenzia,
oligtria, tachykardia a gastrointestinalne tazkosti ako nevolnost’ alebo vracanie. Dilu¢na hyponatriémia
sa mdze vyskytnat’ u pacientov s edémami v horiicom pocasi. Nedostatok chloridov je zvy¢ajne mierny
a nevyzaduje terapiu. Tiazidy zvySuji vylucovanie hor¢ika mocom, ¢o moze viest’ k hypomagneziémii.

Tiazidy mdzu znizovat’ exkréciu vapnika mo¢om a mozu vyvolat’ prechodné a mierne zvySenie sérovych
hladin vapnika. Vyraznd hyperkalciémia moze znamenat’ skryty hyperparatyreoidizmus. Liecba tiazidmi
sa ma pred vykonanim testov na funkciu pristitnych teliesok prerusit’.

Hyperkaliemia

Inhibitory ACE mozu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoltiovanie aldosterénu. Uinok

zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze

vyskytnit’ u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, diabetom mellitus a/alebo u pacientov uzivajtcich

doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton, triamterén, alebo
5
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amilorid) alebo iné lieky suvisiace so zvySenim draslika v sére (napr. heparin, 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).

Precitlivenost/angioedém

U pacientov liecenych inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu, vratane lizinoprilu, bol menej
Casto hlaseny vyskyt angioedému tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana. Méze k tomu
dojst’ kedykol'vek pocas lieCby. V takom pripade sa musi lie¢ba lizinoprilom okamzite prerusit’ a ma byt
zacata liecba a prislusné monitorovanie na zaistenie tiplného vymiznutia priznakov skér ako sa prepusti
pacient. Aj v pripadoch, kedy dojde iba k opuchnutiu jazyka bez respiracnych symptomov, moze byt
potrebné dlhsie sledovanie pacienta, ked’ze liecba antihistaminikami a kortikosteroidmi nemusi byt
dostatocna.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady tmrtia v suvislosti s angioedémom, spojenym s edémom hrtanu
alebo jazyka. U pacientov s postihnutim jazyka, hlasiviek alebo hrtana je pravdepodobna blokada
dychacich ciest, najmé u tych, ktori maju v anamnéze prekonany chirurgicky zakrok na dychacich
cestach. V takychto pripadoch je potrebné okamzite poskytnut’ urgentnu liecbu. T4 méze zahfnat
podavanie adrenalinu a/alebo zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest. Pacient musi byt pod prisnym
lekarskym dohl'adom az do plného a trvalého ustupu priznakov.

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Ciernej
pleti ako u ostatnych pacientov.

Pacienti s anamnézou angioedému bez vztahu k terapii ACE inhibitormi mézu mat’ zvySené riziko
angioedému pri uzivani ACE inhibitora (pozri ¢ast’ 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 lizinoprilu. Liecba lizinoprilom sa nesmie zacat’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavcia ciel'ova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka,
s poruchou respira¢nej 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’.

U pacientov pouzivajucich tiazidy sa mézu objavit’ hypersenzitivne reakcie s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy, alebo bez nej. Bola hlasena exacerbacia alebo aktivacia systémového lupusu
erythemathosus v stvislosti s uzivanim tiazidov.

Desenzibilizacia

U pacientov, ktori pouzivaju ACE inhibitory, sa vyskytli anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacne;j
lie¢by (napr. jedom blanokridleho hmyzu). Tymto reakciam sa da vyhnat do¢asnym prerusenim terapie
ACE inhibitormi pred kazdou desenzibilizaciou, ale tieto reakcie sa znovu objavili po znovu zavedeni
liecby.
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Neutropénia / agranulocytoza

Neutropénia, agranulocytdza, trombocytopénia a anémia boli hldsené u pacientov uzivajiicich ACE
inhibitory. U pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami a bez inych komplikujucich faktorov sa len
zriedkavo rozvine neutropénia. Neutropénia a agranulocyt6za su po vysadeni lieCby ACE inhibitorom
reverzibilné. Lizinopril by mali s mimoriadnou opatrnostiou uzivat’ pacienti s kolagénovymi vaskuldrnymi
ochoreniami, imunosupresivnou liecbou, liecbou alopurinolom alebo prokainamidom, alebo kombinaciou
tychto komplikujucich faktorov, najmai ak je uz pred liecbou pritomna porucha funkcie obliciek.

U niektorych pacientov nastal rozvoj zavaznych infekcii, ktoré v niekol’kych pripadoch nereagovali na
intenzivnu antibioticku liecbu. Ak lizinopril pouZzivaju takito pacienti, st nutné pravidelné kontroly poctu
bielych krviniek a pacientov treba poucit, Ze maju hlasit’ akykol'vek prejav infekcie.

Rasa
ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov ¢iernej rasy ako u pacientov ingj farby
pleti.

Tak ako u inych ACE inhibitorov, méze byt lizinopril menej ti€inny pri znizovani krvného tlaku
u pacientov ¢iernej pleti nez u ostatnych pacientov, pravdepodobne z dovodu vyssSej prevalencie stavov
s nizkou hladinou reninu v ¢ernoSskej hypertenznej populacii.

Kasel’

Kasel bol hlaseny pri pouzivani ACE inhibitorov. Charakteristicky je trvaly neproduktivny kasel’, ktory
prestava po preruSeni liecby. Pri diferencidlnej diagnostike kasl'a by sa mal brat’ do uvahy aj kasel
vyvolany ACE inhibitormi.

Litium
Kombinacia litia a ACE inhibitorov sa v§eobecne neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test
Hydrochlorotiazid obsiahnuty v tomto lieku méze spdsobit’ pozitivny vysledok antidopingového testu.

Gravidita

ACE inhibitory sa nemajl zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Pokial nie je liecba ACE inhibitormi nevyhnutna
a pacientka planuje graviditu, je nutna okamzita zmena na alternativnu antihypertenznt lie¢bu, ktora ma
stanoveny bezpec¢nostny profil pre uzivanie pocas gravidity. Ak je gravidita potvrdena, lieCba ACE
inhibitormi musi byt’ ihned’ prerusena a ak je to vhodné, zacat’ s alternativnou liecbou (pozri Casti 4.3
a4.6).

Choroiddlna efuzia, akutna myopia a sekunddarny glaukom s uzavretym uhlom

Hydrochlorotiazid, sulfénamid, méze sposobit’ idiosynkraticka reakciu, veducu k choroidalnej efiizii

s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Symptémy
zahfnaju akitne znizenie zrakovej ostrosti alebo bolesti o¢i a va¢§inou sa vyskytni v priebehu hodin az
tyzdnov po zaciatku liecby. NelieCeny akutny glaukom s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate
zraku. Primarnou liecbou je ukoncenie liecby hydrochlorotiazidom tak rychlo, ako je to mozné. Ak
vnutroocny tlak zostava nekontrolovany, moze byt potrebné zvazit' rychly lekarsky alebo chirurgicky
zakrok. Rizikové faktory pre rozvoj akutneho glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahtiat’ alergie na
sulféonamid alebo penicilin v anamnéze.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antihypertenziva

Pri kombinacii s inymi antihypertenzivami sa méze vyskytni dodatocny pokles krvného tlaku. Subezné

pouZivanie glyceryltrinitratu a inych nitratov alebo inych vazodilatancii méze d’alej znizovat krvny tlak.
7
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Je potrebné sa vyhnit' kombinacii lizinoprilu s liekmi obsahujticimi aliskiren (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Udaje z klinickych sku$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS

v monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky zvySujuce riziko angioedému

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

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

Litium

Pocas sucasného podévania litia s ACE inhibitormi bolo hlasené reverzibilné zvySenie hladiny sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Diuretik4d a ACE inhibitory znizuju renalny klirens litia, a tym zvySuju
riziko jeho toxicity. Podavanie litia spolu s diuretikami alebo ACE inhibitormi sa neodportca, ak je takato
kombinécia nevyhnutna, treba starostlivo sledovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Nahrady draslika, draslik Setriace diuretika alebo nahrady soli, obsahujice draslik a iné lieky, ktoré moZu
zvysit’ sérové hladiny draslika

Uginok tiazidovych diuretik na stratu draslika je zvy¢ajne tlmeny u¢inkom lizinoprilu na konzervéaciu
draslika. Hoci hladiny draslika v sére zvyc¢ajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych
pacientov lieCenych lizinoprilom sa moze vyskytnit’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik
(napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujtcich
draslik, najmi u pacientov s poruchou funkcie obliCiek alebo s diabetom mellitus, moze viest’ k
vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom podavani
lizinoprilu/hydrochlorotiazidu 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/ hydrochlorotiazidu v kombinacii s vyssie
uvedenymi lickmi neodportacéa. Ak je indikované subezné uzivanie lizinoprilu/ hydrochlorotiazidu, maja
sa uzivat’ s opatrnostou a maju sa Casto sledovat’ hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Lieky navodzujiuce torsades de pointes

Stubezné podavanie hydrochlorotiazidu a liekov navodzujucich torsades de pointes — ako napr. niektoré
antiarytmika, niektoré antipsychotika, a iné lieky, ktoré su zndme ako lieky navodzujuce torsades de
pointes, sa maju pouzivat’ iba opatrne kvoli riziku hypokaliémie.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotikd/anestetika
Stibezné pouzivanie niektorych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitormi
moze sposobit’ dalsi pokles krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové/antireumatické ldatky (NSAID)

Chronické podavanie NSAID (selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova >3 g/den a
neselektivne NSAID) mdze znizit’ antihypertenzny a diureticky u¢inok ACE inhibitorov tak aj tiazidovych
diuretik. NSA a ACE inhibitory vykazuju aditivny efekt v zvySovani hladiny sérového draslika a moézu
sposobit’ zhorSenie renalnych funkcii. Tento u€inok je zvycajne reverzibilny. Zriedkavo moze

nastat’ akttne renalne zlyhanie, najméa u pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek, napriklad u starSich
alebo dehydratovanych pacientov.

Zlato
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Nitritoidné reakcie (symptomy vazodilatacie vratane zacervenania, nevol'nosti, zavratov a hypotenzia,
ktoré mozu byt’ vel'mi zdvazné) po injekénom podani zlata (napriklad aurotiomaldtu sodného) boli
hlasené Castejsie u pacientov lieCenych ACE inhibitormi.

Sympatomimetika

Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzny u€inok ACE inhibitorov. Tiazidy m6zu znizovat’ citlivost’
ciev na noradrenalin, aj ked’ nie do takej miery, ktora by branila Gc¢innosti presorickej latky na terapeutické
pouzitie.

Antidiabetika

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

Tiazidy mézu zosilnit” hyperglykemicky ucinok diazoxidu.

Amfotericin B (parenterdlne), karbenoxolon, kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) alebo stimulacné
laxativa

Mozno ocakavat, ze i€¢inok hydrochlorotiazidu na depléciu draslika bude zosilneny liekmi spajanymi so
stratou draslika a hypokaliémiou (napr. in¢ kaliuretické diuretikd, laxativa, amfotericin, karbenoxoldn,
derivaty kyseliny salicylovej).

Pri sibeznom pouzivani so steroidmi alebo adrenokortikotropnym horméonom (ACTH) sa mdze vyvinat
hypokaliémia.

Soli vapnika

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

Srdcové glykozidy
Hypokaliémia méze senzitivizovat’ alebo zosilnit’ reakciu srdca na toxické G¢inky digitalisu (napr.
zvySena ventrikularna iritabilita).

Cholestyramin a cholestipol
Mozu znizit’ alebo porusit’ absorpciu hydrochlorotiazidu. Sulfénamidy sa preto maja uzivat’ najmenej 1
hodinu pred alebo 4-6 hodin po uziti tychto liekov.

Nedepolarizujuce myorelaxancida (napr. tubokurariniumchlorid)
Tiazidy mézu zvySovat’ citlivost’ na nedepolarizujuce svalové relaxancia (napr. tubokurarin).

Trimetoprim
Stibezné podavanie ACE inhibitorov a tiazidov s trimetoprimom zvySuje riziko hyperkaliémie.

Sotalol
Tiazidmi navodena hypokaliémia moze zvysit riziko sotalolom vyvolanej arytmie.

Alopurinol
Stubezné podavanie ACE inhibitorov a alopurinolu zvysuje riziko poruchy funkcie oblic¢iek a moze viest’

k zvySeniu rizika leukopénie.

Cyklosporin
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Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Odporuaca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére. Subezné podavanie ACE inhibitorov a cyklosporinu zvysuje riziko
poskodenia obli¢iek. Subezné podavanie s cyklosporinom méze zvysit’ riziko hyperurikémie

a komplikacii podobnych dne.

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

Lovastatin
Stbezné podavanie ACE inhibitorov a lovastatinu zvysSuje riziko hyperkaliémie.

Cytostatikd, imunosupresiva, prokainamid

Tiazidy mézu znizovat’ renalnu exkréciu cytotoxickych liekov (napr. cyklofosfamid, metotrexat)

a zosilnit’ ich myelosupresivne u¢inky (pozri Cast’ 4.4).

Ina subeina liecba

Tiazidy mézu zvysit’ riziko neziaducich t¢inkov amantadinu.

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

Lieky kombinujuce lizinopril/hydrochlorotiazid mézu mat’ mierny az stredny ucinok na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.7).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

ACE inhibitory:

Neodporuca sa pouzivanie ACE inhibitorov pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Uzivanie
ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity nebol vyrazny; malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit'.

Ak nepretrzita liecba ACE inhibitormi nie je nevyhnutna, pacientky planujice graviditu maju prejst’ na
alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity.
V pripade potvrdenej gravidity je potrebné liecbu ACE inhibitormi ihned’ prerusit’ a ak je to vhodné, treba
zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a tretiecho trimestra, vyvolava u l'udi fetotoxicitu
(zniZena renalna funkcia, oligohydramniony, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie
obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3 ,,Predklinické udaje o bezpecnosti).

Ak by sa od druhého trimestra gravidity vyskytla expozicia ACE inhibitorom, odportca sa ultrazvukova
kontrola renalnej funkcie a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maji byt’ pozorne sledované na moznu hypotenziu (pozri
tiez Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlorotiazid

S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, existuju len obmedzené
skusenosti. Studie na zvieratach su nedostatocné.
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Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfiiziu a méze
vyvolat’ fetdlne a neonatalne ucinky, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov a trombocytopénia.

Hydrochlorotiazid sa nema uzivat’ pri tehotenskom edéme, tehotenskej hypertenzii alebo preeklampsii
z dovodu rizika deplécie objemu plazmy a placentarnej hypoperfuzie bez prinosu na priebeh ochorenia.
Hydrochlorotiazid sa nema uzivat pri liecbe esencialnej hypertenzie u tehotnych Zien, iba vo
vynimoc¢nych pripadoch, ak nie je mozna ina liecba.

Dojcenie

ACE-inhibitory

PretoZe nie su k dispozicii dostato¢né informacie o pouzivani IRUZIDU pocas dojc¢enia, IRUZID sa
pocas dojcenia neodporuca. Je vhodnejsie prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora je bezpe¢na
pre pouzitie pocas dojCenia, najmi ak sa jedna o dojcenie novorodenca alebo predcasne narodeného
dietata.

Hydrochlorotiazid

Hydrochlorotiazid sa v malom mnozstve vylucuje do materského mlieka. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu a mozu potlacit’ tvorbu materského mlieka. Uzivanie IRUZIDU sa pocas
dojcenia neodporuca. Ak sa IRUZID uziva pocas dojcenia, davky sa maju udrzat’ na najnizsej moznej
urovni.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rovnako ako u inych antihypertenziv, lizinopril/hydrochlorotiazid méze mierne az stredne zavazne
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, a to najma na zaciatku liecby, pri zmene davky
alebo pri pouziti v kombinacii s alkoholom, priCom vznik tychto ucinkov zavisi od individualne;j
citlivosti.

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do uvahy, Ze sa mézu prilezitostne vyskytnat’
zavraty alebo Gnava.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky boli sledované a hlasené pocas lie¢by lizinoprilom a/alebo
hydrochlorotiazidom s naslednou frekvenciou:

Velmi Casté: (=21/10),

Casté: (=1/100 az <1/10),

Menej Casté: (>1/1 000 az <1/100),

Zriedkavé: (=21/10 000 az <1/1 000),

Vel'mi zriedkavé: (<1/10 000),

Nezname: (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov).

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky boli kasSel’, zavraty, hypotenzia a bolesti hlavy, ktoré sa vyskytli
u 1-10% liecenych pacientov. V klinickych studiach neziaduce u¢inky boli va¢sinou prechodné a mierne,
vo vacésine pripadov nevyzadovali prerusenie liecby.

Lizinopril

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: pokles hemoglobinu, hematokritu.
Vel'mi zriedkavé: depresia kostnej drene, anémia, trombocytopénia, leukopénia, neutropénia,
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agranulocyt6za (pozri Cast’ 4.4), hemolyticka anémia, lymfadenopatia,
autoimunitné ochorenie.

Poruchy imunitného systému
Nezname: anafylakticka/ anafylaktoidna reakcia.

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé: Syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (SIADH).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi zriedkavé: hypoglykémia.

Psychické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: zavraty, bolest” hlavy, synkopa.

Menegj Casté: parestézia, vertigo, porucha chuti, poruchy spanku, zmeny nalady.
Zriedkaveé: zmiétenost’, poruchy ¢uchu.

Nezname: depresivne priznaky a halucinacie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti a poruchy ciev

Casté: ortostatické ti€inky (vratane ortostatickej hypotenzie).

Menej Casté: infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda, pravdepodobne sekundarne
v doésledku nadmernej hypotenzie u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast’ 4.4), palpitacie, tachykardia, Raynaudov syndrém.

Nezname: navaly tepla.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: kasel’ (pozri Cast’ 4.4).
Menej Casté: nadcha.
Vel'mi zriedkavé: bronchospazmus, sinusitida, alergicka alveolitida/eozinofilna pneumonia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: hnacka, vracanie.
Menej Casté: nauzea, bolesti brucha a poruchy travenia.
Zriedkavé: sucho v Ustach.

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida, intestinalny angioedém.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté: zvySené hodnoty pecenovych enzymov a bilirubinu.

Vel'mi zriedkavé: hepatitida - bud’ hepatocelularna alebo cholestaticka, Zltacka, zlyhanie pecene
(pozri Cast’ 4.4)*.

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté: vyrazka, svrbenie .

Zriedkavé: precitlivenost’ /angioneuroticky edém: angioneuroticky edém tvare, koncatin,
pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri ¢ast’ 4.4), zihl'avka, alopécia,
psoriaza.

Vel'mi zriedkavé: diaforéza, pemfigus, toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, multiformny erytém, kozny pseudolymfom™**.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: renalna dysfunkcia.
Zriedkavé: urémia, akatne renalne zlyhanie.
Vel'mi zriedkavé: oligria/antria.
12
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: impotencia.
Zriedkavé: gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: unava, asténia.

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Menej Casté:  zvySenie sérovej urey, s€rového kreatininu, hyperkaliémia.

Zriedkavé: hyponatriémia.

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

** Zaznamenal sa komplex priznakov, ktory méze zahinat jeden alebo viacero z tychto priznakov:
horucka, vaskulitida, myalgia, artralgia/artritida, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA), zvySena
sedimentacia cervenych krviniek (FW), eozinofilia a leukocytoza, vyrazky, fotosenzitivita alebo iné
kozné prejavy.

Hydrochlorotiazid (neznama frekvencia)

Infekcie a nakazy: sialadenitida.

Benigne a maligne nadory, vrdtane nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy): Nemelanomova
rakovina koze (bazocelularny karcindm a skvamocelularny karciném)

Poruchy krvi a lymfatického systému: leukopénia, neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia,
aplasticka anémia, hemolyticka anémia, atlm kostnej drene.

Poruchy metabolizmu a vyzivy: anorexia, hyperglykémia, glykozuria, hyperurikémia, nerovnovaha
elektrolytov (vratane hyponatriémie a hypokaliémie, hypochloremickej alkalézy a hypomagneziémie),
zvySenie cholesterolu a triglyceridov, dna.

Psychické poruchy: nepokoj, depresia, poruchy spanku.

Poruchy nervového systému: strata chuti do jedla, parestézia, pocit na odpadnutie.

Poruchy oka: xantopsia, prechodné rozmazané videnie, akiitna myopia a akutny glaukom s uzavretym
uhlom, choroidalna efuzia.

Poruchy ucha a labyrintu: vertigo.
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: posturalna hypotenzia.
Poruchy ciev: nekrotizujuca angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida).

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina: respiracna tiesen (vratane pneumonie a plicneho
edému).

Poruchy gastrointestinalneho traktu: hnacky, zdpcha, podrazdenie zaludka, pankreatitida.
13
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest: zltacka (intrahepatalna cholestaticka ZItacka).

Poruchy koze a podkozného tkaniva: fotosenzitivna reakcia, vyrazka, systémovy lupus erythematosus,
kozna reakcia podobna lupus erythematosus, reaktivacia kozného lupus erythematosus, zihl'avka,
anafylaktickd reakcia, toxicka epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva: svalové kice, svalova slabost’.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: renalna dysfunkcia, intersticialna nefritida.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: horucka, slabost’.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych s§tidii 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 doélezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dostupné udaje pri predavkovani u 'udi st obmedzené. Priznaky spajané s predavkovanim ACE
inhibitormi mézu zahtiiat’ hypotenziu, obehovy Sok, poruchy rovnovahy elektrolytov, zlyhanie obliciek,
hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavraty, uzkost’ a kasel’.

Dalsie symptomy predavkovania hydrochlorotiazidom s zvysena diuréza, depresia vedomia (vratane
koémy), kifce, paréza, srdcové arytmie a zlyhanie obliciek.

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

Liecha

Odporacana 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 a/alebo intraven6znymi katecholaminmi, ak je k dispozicii. Pokial’ k predavkovaniu
doslo iba nedavno, je potrebné prijat’ opatrenia k odstraneniu lizinoprilu (napriklad vyvolanie vracania,
lavaz zaltdka, podanie absorbentov a siranu sodného). Lizinopril mozno odstranit’ z cirkulacie
hemodialyzou (pozri ¢ast’ 4.4). Liec¢ba kardiostimulatorom je indikovana v pripadoch bradykardie,
rezistentnej na lieCbu. Je nevyhnutné ¢asté monitorovanie vitalnych funkcii, koncentracie sérovych
elektrolytov a kreatininu.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika.
ATC kod: CO9BAO3.
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IRUZID je fixnou kombinaciou lizinoprilu, inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE),
a hydrochlorotiazidu, tiazidového diuretika. Obe zlozky sa v antihypertenznom pdsobeni vzdjomne
podporuju.

Lizinopril

Mechanizmus ucinku

Lizinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujuci enzym (ACE), ktory
katalyzuje premenu angiotenzinu I na vazokonstrikény peptid, angiotenzin II. Angiotenzin II stimuluje aj
sekréciu aldosteronu v kore nadobliciek. Inhibicia ACE aktivity vedie k zniZeniu koncentracie
angiotenzinu II s naslednym poklesom vazokonstrikcnej aktivity a sekrécie aldosteronu. Znizena
koncentracia aldosteronu moze viest’ k vzostupu sérovych koncentracii draslika.

Farmakodynamické 0éinky

Zatial’ ¢o mechanizmus, ktorym lizinopril znizuje krvny tlak supresiou renin-angiotenzin-aldosterénového
systému, je povazovany za primarny, lizinopril ma antihypertenzny ucinok aj u hypertenznych pacientov
s nizkou hladinou reninu.

ACE je identicky s kininazou II, enzymom, ktory rozklada bradykinin. Ci zvysené hladiny bradykininu,
silného vazodilatacného peptidu, zohravaju ulohu v terapeutickych ti¢inkoch lizinoprilu, zostava zatial’
neobjasnené.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

Lieciva s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém (RAS)

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

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. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akitneho
poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti st tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouZzivat’ subezne 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 Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiSanie bolo pred¢asne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac tmrti

z kardiovaskularnej priciny 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.

Hydrochlorotiazid

Mechanizmus uc¢inku
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Hydrochlorotiazid ma diureticky a antihypertenzny ti¢inok. Ovplyviiuje distalny renalny tubularny
mechanizmus reabsorpcie elektrolytov a zvySuje vylu€ovanie sodika a chloru v priblizne rovnakych
mnozstvach. VyluCovanie sodika mdze byt sprevadzané stratou draslika a bikarbonatov. Mechanizmus
antihypertenzného ucinku tiazidov nie je znamy.

Farmakodynamickeé u€inky
Tiazidy zvycajne nepdsobia na normalny krvny tlak.

Nemelanémové rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tadii sa_pozorovala suvislost' medzi HCTZ a NMSC
v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Stidia zahtiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontroldm populécie. 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 vzt'ah medzi
odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej studii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier
(SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontroldm populacie

s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vzt'ah 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 FarmakoKkinetické vlastnosti

Stbezné podavanie lizinoprilu s hydrochlorotiazidom nema ziadny alebo len maly vplyv na biologicku
dostupnost’ oboch lieciv. Kombinované tablety s bioekvivalentné k sibeznému uzivaniu oddelenych
zloziek.

Lizinopril

Absorpcia
Maximalna koncentracia v sére po peroralnom podani sa dosiahla priblizne za 7 hodin, hoci u pacientov

s akatnym infarktom myokardu sa zaznamenala tendencia mierneho prediZenia ¢asu potrebného na
dosiahnutie maximalnych sérovych koncentracii. Na zaklade obsahu v moci sa zistilo, Ze priemernd miera
absorpcie lizinoprilu je priblizne 25% s interindividualnou variabilitou 6-60% v sledovanom rozsahu
davkovania (5-80 mg). Absolatna biologicka dostupnost’ je u pacientov so srdcovym zlyhanim zniZzena
priblizne o 16%. Absorpcia lizinoprilu nie je ovplyvnena jedlom.

Distribucia

Lizinopril sa pravdepodobne neviaZze na iné plazmatické bielkoviny ale na cirkulujiici angiotenzin
konvertujtci enzym (ACE). Stidie na potkanoch ukazuju, Ze lizinopril slabo prechadza
hematoencefalickou bariérou.

Elimindcia

Lizinopril nepodlieha metabolizmu a vylucuje sa v nezmenenom stave mocom. Po opakovanom podani
lizinoprilu bol u¢inny pol¢as akumulacie stanoveny na 12,6 hodiny. Klirens lizinoprilu u zdravych osob je
priblizne 50 ml/min. Pocas poklesu sérovej hladiny bola zaznamenana prolongovana terminalna faza,
ktora vsak neviedla k akumulacii lieCiva. Tato termindlna fdza pravdepodobne odraza saturovatel'nost’
viazby na ACE a nie je timerna k podanej davke.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene u pacientov s cirhozou sposobuje zniZenie absorpcie lizinoprilu (priblizne o 30%,
stanovené z obsahu v mo¢i), no v porovnani so zdravymi osobami zvysuje expoziciu (priblizne o 50%)

v dosledku znizeného klirensu.

16



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00370-ZIB

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

Tabul’ka 1: Farmakokinetické parametre lizinoprilu roznych skupin pacientov s renalnou
poruchou funkcie oblic¢iek po podani davky v nasobkoch 5 mg

Renalna funkcia merana | n Cunax Tmax AUC ti
klirensom Kkreatininu (ng/ml) (hr) (0-24 hod) (hr)
(ng/hr/ml)
> 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 miernej az stredne t'azkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) bola priemerna
AUC zvysena len o 13 %, ale pri tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 5 — 30 ml/min) bolo
zvySenie priemernych AUC 4,5-nasobné.

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

Srdcové zlyhdvanie

U pacientov so srdcovym zlyhavanim je dlhsia expozicia lizinoprilu v porovnani so zdravymi osobami
(zvysenie AUC na priemerne 125%), ale na zaklade obsahu lizinoprilu v mo¢i je u tychto pacientov
znizena absorpcia priblizne o 16% v porovnani so zdravymi osobami.

Starsie osoby
U starSich os6b je vyssia koncentracia lieCiva v krvi a vyssie hodnoty plochy pod krivkou (zvysené

priblizne o 60%) v porovnani s mlad$imi osobami.
Hydrochlorotiazid

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

Najmenej 61% davky sa vylaci v priebehu 24 hodin. Po peroralnom podani, diureticky u¢inok nastupuje
v priebehu 2 hodin, maximum dosahuje priblizne za 4 hodiny po podani a trva 6-12 hodin.

Hydrochlorotiazid prechadza placentou, ale neprechadza hematoencefalickou bariérou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Lizinopril aj hydrochlorotiazid st lieky, pri ktorych sa ziskali rozsiahle klinické skusenosti, a to
jednotlivo, ako aj v kombinacii. VSetky relevantné informéacie pre predpisujuceho lekara poskytuje suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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manitol

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

kukuri¢ny skrob

predzelatinovany skrob

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat horecnaty (E470b)

hlinity lak indigokarminu (E 132) (Ien 10 mg/12,5 mg tablety)
zIty oxid Zelezity (E 172) (len 20 mg/12,5 mg tablety)
cerveny oxid Zelezity (E 172) (len 20 mg/25 mg tablety)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny PVC/PVDC/ALU blister, papierova Skatul’ka.
Velkost balenia:

IRUZID 10 mg/12,5 mg tablety:

Blister: 30, 60 tabliet

IRUZID 20 mg/12,5 mg tablety:
Blister: 30, 60 tabliet

IRUZID 20 mg/25 mg tablety:
Blister: 30, 60 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BELUPO, s.r.o.
Cukrova 14

811 08 Bratislava
Slovenska republika
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8.  REGISTRACNE CiSLA

IRUZID 10 mg/12,5 mg: 58/0396/08-S

IRUZID 20 mg/12,5 mg: 58/0397/08-S

IRUZID 20 mg/25 mg: 58/0398/08-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. september 2008

Datum predlZenia registracie: 30. november 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2021
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