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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ACCUZIDE 10
ACCUZIDE 20
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid 10,832 mg)
a 12,5 mg hydrochlértiazidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid 21,664 mg)
a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Pomocné latky SO zndmym ucinkom:
Kazda ACCUZIDE 10 filmom obalena tableta obsahuje 32,348 mg monohydratu laktézy.
Kazda ACCUZIDE 20 filmom obalen4 tableta obsahuje 77,196 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

ACCUZIDE 10: ruzové ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na oboch
stranach. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

ACCUZIDE 20: ruzové trojuholnikové bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej
strane. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie. ACCUZIDE je indikovany u pacientov, u ktorych nedoslo
Kk dostato¢nému znizeniu hypertenzie samotnym chinaprilom.

4.2 Davkovanie a spdsob podivania

Liecba hypertenzie sa ma zacat’ nizkymi davkami lieku s obsahom jedného lieCiva a davkovanie sa ma
zvySovat postupne. Podanie fixnej kombinacie, ktorti obsahuje ACCUZIDE 10 alebo ACCUZIDE 20,
sa odportca iba po predchadzajuce; titracii davok jednotlivych lieciv (t.j. chinaprilu

a hydrochlortiazidu). Ak je to z klinického hl'adiska vhodné, moze sa zvazit zmena lieCby

Z monoterapie na fixni kombinaciu.

Davka u pacientov, u ktorych je indikovana kombinovana liecba, je 1 filmom obalena tableta
ACCUZIDE 10 (zodpovedajuca 10 mg chinaprilu a 12,5 mg hydrochlértiazidu) rano. Ak je to nutné,
davkovanie sa moze zvysit po 2 - 3 tyzdiioch na 1 filmom obalenu tabletu ACCUZIDE 20 denne rano.
Maximalna denna davka 20 mg chinaprilu a 25 mg hydrochlértiazidu (¢omu zodpovedaju 2 filmom
obalené tablety ACCUZIDE 10) sa nema prekrodit’.
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Davkovanie pri miernej poruche funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) a u starsich
pacientov (nad 65 rokov).

Stanovenie ddvkovania sa musi robit’ vel'mi opatrne (titraciou jednotlivych lie¢iv). Liecba pacientov
S mierne obmedzenou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) sa ma zacat’
monoterapiou 5 mg chinaprilu a d’alej sa ma titrovat’ na vhodnt davku (max. 20 mg chinaprilu).

Titrovanie davky hydrochlortiazidu ma nasledovat’ u tych pacientov, ktori potrebuju este diuretikum.
Liec¢ba hypertenzie potom moze pokracovat’ liekom ACCUZIDE.

Poznamka

Vzhl'adom na to, Ze pri zmene z monoterapie chinaprilom na ACCUZIDE 10 alebo ACCUZIDE 20
moze dojst’ k vyraznému poklesu TK - najma u pacientov s deficitom soli alebo tekutin (napr. pri
vracani, hnacke alebo po predchadzajtcej liecbe diuretikami) a u pacientov s tazkou hypertenziou je
nutné tychto pacientov sledovat’ aspont 6 hodin po podani prvej davky.

ACCUZIDE sa méze podavat’ nezavisle na jedle.
Denné déavka sa podava v jednej davke rano, tableta sa zapija primeranym mnozstvom vody.

4.3 Kontraindikacie

ACCUZIDE je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou na lie¢iva, alebo na ktortikol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, vratane pacientov s anamnézou angioedému stvisiaceho
s predchéadzajucou liecbou ACE inhibitormi.

ACCUZIDE je kontraindikovany u gravidnych Zien (po¢as druhého a tretieho trimestra gravidity),
zien planujucich otehotniet’ a zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji primerané antikoncepcné
metddy (pozri Casti 4.4 a 4.6).

ACCUZIDE je kontraindikovany u pacientov s hereditarnym/idiopatickym angioneurotickym
edémom.

ACCUZIDE je kontraindikovany v kombinécii so sakubitrilom/valsartanom kvoli zvySenému riziku
vzniku angioedému.

ACCUZIDE sa nesmie pouzivat’ u pacientov s obstrukciou vytoku z komory.
ACCUZIDE je kontraindikovany u pacientov s anariou alebo inou zavaznou renalnou dysfunkciou.

ACCUZIDE je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na ostatné derivaty sulfonamidov.
Subezné pouzivanie ACCUZIDE s liekmi obsahujicimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie oblic¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (pozri ¢asti 4.5
ab.l).

4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nemelanomova rakovina koze

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

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si
pravidelne kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene
nahlasili akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit mozné preventivne

opatrenia, ako je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lacom a aby v pripade
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vystavenia sa slne€nému ziareniu pouzivali primeranti ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koZnej
rakoviny. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencidlne aj histologickym
vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov,

u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez ¢ast’ 4.8).

Chinapril/HCTZ sa ma s opatrnost'ou pouzivat’ u vybranych pacientov s aortalnou sten6zou.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti sa mozu vyskytntit' u pacientov s anamnézou alergie alebo bronchialne;j
astmy alebo bez nej a zahiaju napr. purpuru, fotosenzitivitu, zihl'avku, nekrotizujucu angiitidu,
respira¢né tazkosti vratane pneumonie a pl'icneho edému, anafylaktické reakcie.

Hypotenzia

Chinapril/HCTZ moze spdsobovat’ symptomatickll hypotenziu, zvyc€ajne to nebyva CastejSie ako pri
pouziti jednotlivych lie¢iv tohto lieku v monoterapii. U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou sa
symptomaticka hypotenzia pozoruje zriedkavo. U pacientov s hypertenziou lieCenych chinaprilom je
vyskyt hypotenzie pravdepodobnejsi v pripadoch, ak je pacient odvodneny, napr. pri lieCbe
diuretikami, diéte s obmedzenim prijmu soli, dialyze, hnacke alebo vracani alebo, ak ma pacient
zavaznu renin-dependentnu hypertenziu (pozri Cast’ 4.5).

Chinapril/HCTZ sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov lieCenych stibezne inymi
antihypertenzivami. Tiazidova zlozka lieku s obsahom chinaprilu/HCTZ moze potenciovat’ i¢inok
inych antihypertenziv, najmé ganglioplegik alebo adrenergnych blokatorov. Antihypertenzné ucinky
tiazidovej zlozky mdzu byt tiez zosilnené u pacientov po sympatektomii.

Ak sa vyskytne symptomaticka hypotenzia, pacienta je potrebné polozit’ na chrbat a v pripade potreby
sa mu poda intravendzna inflzia fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je
kontraindikaciou podania d’alSich davok. Ak sa vSak taka prihoda vyskytne, je potrebné zvazit
podavanie nizsich davok chinaprilu alebo inych sibezne podavanych diuretik.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim s pridruZenou insuficienciou obli¢iek alebo bez
nej, moze liecba hypertenzie ACE inhibitorom spdsobit’ vyrazny pokles krvného tlaku, ktory sa moze
u tychto pacientov prejavovat’ oliguriou, azotémiou a vo vzacnych pripadoch aktnym zlyhanim
obli¢iek a smrt'ou. Liecba chinaprilom/HCTZ musi zacat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom.
Pacienti musia byt’ pocas prvych dvoch tyzdnov lieCby a vzdy pri zvySeni davkovania lieku dokladne
sledovani.

Zlyhavanie srdca | Ochorenie srdca

Ako dosledok inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron mozno u vnimavych osob ocakavat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, u ktorych moze funkcia oblic¢iek
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterén, méze liecba chinaprilom viest’ k olighirii
a/alebo progresivnej azotémii a zriedkavo kK akiitnemu zlyhaniu obliciek a/alebo smrti.

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kaSel’. Typicky je neproduktivny, pretrvavajuci kasel’, ktory
ustapi po ukonceni lie¢by. Kasel’ vyvolany ACE inhibitormi je potrebné brat’ do Gvahy pri
diferencialnej diagnoze kasla.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi chinapril/HCTZ pouzivat’ s opatrnost'ou. Pri tazkej
poruche funkcie obli¢iek mozu tiazidy vyvolat’ azotémiu a pri stredne tazkej poruche funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu 10 - 20 ml/min) su tiazidy vo vSeobecnosti u takychto pacientov neucinné a ucinky
opakovanych davok sa m6zu kumulovat’.
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U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 10 ml/min) si nedostato¢né
sktisenosti. Pred lie¢bou inhibitorom ACE sa ma vylucit’ renalna arterialna stendza u pacientov
s transplantovanou oblic¢kou.

Pri poklese klirensu kreatininu je pol&as chinaprilatu predizeny. U pacientov s klirensom kreatininu

< 60 ml/min sa vyZzaduje niz$ia tvodna davka chinaprilu (pozri ¢ast’ 4.2). Davka u tychto pacientov sa
ma zvySovat’ podla odpovede na lieCbu a zaroven sa musi pozorne monitorovat’ funkcia obliciek,

i ked’ tvodné skusania nepoukazuju na to, Ze by chinapril viedol k d’al$iemu zhorseniu funkcie
obliciek.

V klinickych stadiach u pacientov s hypertenziu a s jednostrannou alebo obojstrannou stenézou
renalnej artérie sa U niektorych pacientov po liecbe ACE inhibitorom pozoroval vzostup mocoviny

v krvi a kreatininu v sére. Tento vzostup bol po ukonceni lie¢by ACE inhibitorom a/alebo diuretikom
takmer vzdy reverzibilny. U tychto pacientov sa musi pocas prvych niekol’kych tyzdnov liecby
monitorovat’ funkcia obliciek.

U niektorych pacientov s hypertenziou alebo zlyhanim srdca bez zjavného uz existujiceho
vaskularneho ochorenia obli¢iek doslo k vzostupu (> 1,25-nasobok hornej hranice normalnych
hodnét) mocoviny v Krvi (u 4 % pacientov na monoterapii) a sérového kreatininu (u 3 % pacientov na
monoterapii), ktoré bolo zvy€ajne menej vyznamné a prechodné, obzvlast’ ked’ bol chinapril podédvany
stibezne s diuretikom. Tieto nalezy sa s va¢Sou pravdepodobnostou objavuji u pacientov s uz
existujicou poruchou funkcie obliciek. M6ze byt potrebné zniZenie davky lieku a/alebo ukoncenie
lie¢by diuretikom a/alebo chinaprilom.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokéatorov
receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa preto neodporaca (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 ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemajt subezne pouZzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene

Chinapril/HCTZ sa musi pouzivat’ s opatrnostou U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
progresivnym ochorenim pecene, ked’ze v désledku liecby tiazidom moze dochadzat’ k malym
zmenam rovnovahy tekutin a elektrolytov, ktoré mézu vyvolat’ hepatalnu komu. Chinapril sa rychlo
deesterifikuje na chinaprilat (dikarboxylovu kyselinu chinaprilu, hlavny metabolit), ktory je

v sktsaniach u I'udi a na zvieratach potentnym inhibitorom enzymu konvertujiiceho angiotenzin.
Metabolizmus chinaprilu je za normalnych okolnosti zavisly od pecenovej esterazy. Koncentracie
chinaprilatu st u pacientov s alkoholickou cirh6zou znizené vzhI'adom na zhorSenu deesterifikaciu
chinaprilu.

Zriedkavo ACE inhibitory st spajané so syndromom zac¢inajicim ako zltacka a progredujucim do
fulminantnej nekrozy pecene (v niektorych pripadoch fatalnej). Pacienti, u ktorych sa pocas lieCby
ACE inhibitorom vyskytne ZItacka alebo jednoznacne zvysené hladiny peceniovych enzymov, musia
liecbu chinaprilom/HCTZ ukoncit’ a musia byt nalezite sledovani.

Imunologicky sprostredkované lickové reakcie / Anafylaktoidné reakcie

Desenzibilizacia: U pacientov uzivajucich ACE inhibitory po¢as desenzibilizacnej liecby jedom
blanokridlovcov sa vyskytli prolongované zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. U tych istych
pacientov sa zabranilo vzniku tychto reakcii, ked’ lieCba ACE inhibitormi bola docasne prerusena,
avsak opat’ sa objavili po ich nahodnom podani.
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Pri lie¢be tiazidmi bol hlaseny Stevensov-Johnsonov syndrom a exacerbacie alebo aktivacia
systémového lupus erythematosus.

Angioedém

Angioedém bol hlaseny u pacientov lieCenych inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin. Ak sa
U pacienta objavi laryngeélny stridor alebo angioedém tvére, jazyka alebo hlasivkovej Strbiny, liecba
sa musi ihned’ prerusit’ a pacient musi byt’ nalezite lieeny v stlade so Standardnymi terapeutickymi
postupmi a pozorne sledovany az do vymiznutia opuchov. V pripadoch, ked’ sa opuch obmedzuje na
tvar a pery, stav zvyc€ajne odznie bez liecby a k ul'ave od symptémov mézu pomdcet antihistaminika.
Angioedém s postihnutim laryngu méze byt fatalny. V pripade postihnutia jazyka, hlasivkovej Strbiny
alebo laryngu moze dojst’ k obstrukcii dychacich ciest, a preto sa musi okamzite zacat’ s vhodnou
lie¢bou, napr. subkutannym podanim roztoku adrenalinu 1:1 000 (0,3 - 0,5 ml).

Pacienti s angioedémom v anamnéze, ktory nesuvisel s liecbou ACE inhibitorom, mézu mat’ pri lie¢be
ACE inhibitorom zvy$ené riziko vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.3).

Kombinacia chinaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kvoli zvy$enému riziku vzniku angioedému
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Sakubitril/valsartan sa nesmie za¢at’ podavat’ do 36 hodin od pozitia poslednej davky chinaprilu. Ak
sa lie¢ba sakubitrilom/valsartanom ukon¢i, lie¢ba chinaprilom sa nesmie za¢at’ do 36 hodin

od poslednej davky sakubitrilom/valsartanom (pozri asti 4.3 a 4.5).

Subezné pouzitie inych NEP inhibitorov (napr. racekadotril) a ACE inhibitorov moze tiez zvysit’
riziko angioedému (pozri Cast’ 4.5). Preto predtym ako bude zacata lietba NEP inhibitormi (napr.
racekadotril), je potrebné dokladné posudenie pomeru prinosu a rizika u pacientov lieCenych
chinaprilom.

Pacienti subezne lieCeni mTOR inhibitorom (napr. temsirolimus) alebo DPP-IV inhibitorom (napr.
vildagliptin) mézu byt’ ohrozeni zvySenym rizikom angioedému. Opatrnost’ treba venovat’ zaciatku
podavania mTOR inhibitora alebo DPP-IV inhibitora pacientovi, ktory uz uziva ACE inhibitor.

Intestindlny angioedém

U pacientov liecenych ACE inhibitormi bol hlaseny intestinalny angioedém. U tychto pacientov sa
prejavoval bolestami brucha (s nauzeou alebo bez nej alebo s vracanim); v niektorych pripadoch
nebola predchadzajica anamnéza angioedému tvare a hladiny C-1 esterazy boli normalne. Angioedém
bol diagnostikovany pri vySetreniach, ktoré zahtiiali CT brucha alebo ultrazvuk, pripadne pri operacii
a po ukonceni liecby ACE inhibitorom symptémy vymizli. U pacientov liecenych ACE inhibitormi,
ktori udéavaju bolesti brucha, je potrebné v ramci diferencialnej diagndzy uvazovat i 0 intestinalnom
angioedéme.

Rasové rozdiely

U ¢ernochov liecenych ACE inhibitormi bol hlaseny vyssi vyskyt angioedému v porovnani

S pacientmi inej farby pleti. Je potrebné tiez poznamenat’, Ze v kontrolovanych klinickych skuSaniach
mali ACE inhibitory u ¢ernochov mensi vplyv na krvny tlak ako u pacientov inej farby pleti.

Hemodialyza a LDL aferéza

U pacientov na hemodialyze s pouzitim polyakrylonitritovych membran s vysokym prietokom
(‘AN69°) je pri stibeznej liecbe ACE inhibitorom vysoka pravdepodobnost’ vzniku anafylaktoidnej
reakcie. Tejto kombin4cii sa mé preto vyhnut, a to bud’ pouzivanim inych antihypertenziv alebo inych
hemodialyza¢nych membran. Podobné reakcie boli pozorované pocas aferézy lipoproteinov s nizkou
hustotou s dextransulfatom. Tato metdda sa preto nesmie pouzivat’ u pacientov lie¢enych ACE
inhibitormi.

Poruchy elektrolytov v sére

Pacienti uzivajuci chinapril/HCTZ maju byt sledovani na klinické priznaky poruchy rovnovahy

tekutin a elektrolytov sposobenej tiazidom. U takychto pacientov sa musi vykonavat’ pravidelné
5
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stanovenie elektrolytov v sére (predovsetkym sodika a draslika). Ked'ze chinapril zniZzuje produkciu
aldosteronu, jeho kombinacia s hydrochlortiazidom moze minimalizovat’ hypokaliémiu indukovanu
diuretikom.

Protichodné ucinky chinaprilu a hydrochlértiazidu na draslik v sére sa u mnohych pacientov priblizne
vyrovnavaju, takze sa nepozoruje ziadny celkovy efekt na hladinu draslika v sére. U inych pacientov
tak moze byt jeden alebo druhy efekt dominantny a niektori pacienti mézu stale vyzadovat’
potravinové doplnky s obsahom draslika. Stanovenie elektrolytov v sére na zaciatku liecby a jeho
pravidelné opakovanie zamerané na zistenie pripadnej poruchy elektrolytovej rovnovahy sa musi
vykonavat’ v primeranych intervaloch.

Tiazidy znizuju vyluovanie vapnika. U niekol’kych pacientov na dlhodobej tiazidovej liecbe sa
pozorovali patologické zmeny pristitnej zl'azy s hyperkalciémiou a hypofosfatémiou. Zavaznejsie
komplikacie hyperparatyredzy (renalna litiaza, resorpcia kosti a pepticky vred) sa nepozorovali.
Tiazidy sa maju vysadit pred vySetrenim funkcie pristitnej zl'azy.

Tiazidy zvySuju vyluCovanie hor¢ika v moc¢i a méze dojst’ k hypomagneziémii (pozri Cast’ 4.5).
Dalsie metabolické poruchy: Tiazidové diuretikd maju tendenciu znizovat’ glukézovi toleranciu

a zvySovat sérové hladiny cholesterolu, triglyceridov a kyseliny mocovej. Tieto ucinky su zvycajne
malé, ale u citlivych pacientov mézu vyvolat’ zreteI'nt dnu alebo diabetes.

Hypokaliémia

Naopak, liecba tiazidovymi diuretikami viedla k hypokaliémii, hyponatriémii a hypochloremickej
alkaloze. Tieto poruchy sa niekedy manifestovali ako jeden alebo aj viac z nasledujtcich priznakov:
sucho v ustach, sméd, slabost’, apatia, ospalost’, nepokoj, bolesti svalov alebo svalové kice, svalova
unava, hypotenzia, oligliria, tachykardia, nauzea, zméatenost’, epileptické zachvaty a vracanie.
Hypokaliémia moze tiez zvysit’ citlivost alebo zvyraznit odpoved’ srdca na toxické ucinky digoxinu.
Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov s cirhdzou pecene, u pacientov s rychlou diurézou,

U pacientov s neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov a u pacientov so stibeznou lie¢bou
kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) alebo inymi liekmi, o ktorych je
zname, zZe zvySuju riziko hypokaliémie sposobenej tiazidovymi diuretikami (pozri Cast’ 4.5).

Hyperkaliémia

Je potrebné starostlivo zvazit’ sibezné terapie, ktoré by mohli zvysit’ sérové hladiny draslika. Pacienti
maju byt pouceni, aby bez konzultacie s lekarom neuzivali potravinové doplnky s obsahom draslika,
nahrady soli obsahujuce draslik alebo iné lieky zvysujuce hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Diabetes

Tiazidmi sposobend hyperglykémia mdze negativne ovplyvnit’ nastavenie hladiny cukru v krvi.
Deplécia sérového draslika zvySuje glukdzovi intoleranciu. Monitorujte hladinu glykémie,
nahradzajte draslik, ak je to potrebné, aby ste udrzali primerant hladinu sérového draslika, a podl'a
potreby upravte antidiabeticku lieCbu (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s diabetom mézu ACE inhibitory zvysit citlivost’ na inzulin a u pacientov lieCenych
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom vedi k hypoglykémii. Pozorne musi byt’ sledovana
glykémia (pozri Cast’ 4.5).
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Neutropénia/Agranulocytoza

V suvislosti s liecbou ACE inhibitormi sa agranulocytoza a depresia kostnej drene vyskytla zriedkavo
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou, ¢astejsie vSak u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek,
zvI4st’ ak sucasne trpeli ochorenim spojivového tkaniva, pri ktorom stibezne uzivali imunosupresiva
alebo iné lieky, ktoré mézu mat’ za nasledok neutropéniu/agranulocytézu. Pacienti maja byt
informovani o tom, aby ihned’ hlésili kazdy naznak infekcie (napr. bolest’ hrdla, horacku), nakol'ko tu
moze ist’ o priznak neutropénie (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby chinaprilom bola zriedka hladsend agranulocyt6za. Tak ako u ostatnych ACE inhibitorov,
ma sa u pacientov s vaskularnou kolagendzou a/alebo ochorenim obli¢iek zvazit’ monitorovanie poctu
bielych krviniek.

Operacia/Anestézia

U pacientov podrobujtcich sa velkému chirurgickému zékroku alebo pocas anestézie liekmi
spdsobujucimi hypotenziu moze chinapril blokovat’ angiotenzin Il vytvoreny sekundarne ako
kompenzécia zvysenému uvolniovaniu reninu. Ak sa vyskytne hypotenzia a je povazovana za doésledok
tohto mechanizmu, mozno ju upravit’ zva¢Senim objemu.

Choroidalna efiizia, akitna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu, ako napr. hydrochlortiazid mézu zapricinit’ idiosynkraticka
reakciu veducu k choroidalnej efazii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu
glaukdému s uzavretym uhlom. Symptémy zahtnaju akitny nastup znizenej ostrosti videnia alebo
bolesti oka a zvy¢ajne sa vyskytuju do niekol’kych hodin az tyzdiov po zacati lieCby. NelieCeny
akttny glaukoém s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej strate zraku. Hlavnym ciel'om liecby je
ukon¢it’ podavanie lieku tak rychlo, ako je to mozné. V pripade, Ze sa vniitroo¢ny tlak nedostane pod
kontrolu, méze byt potrebné zvazit' véasné lekarske osetrenie alebo chirurgicky zakrok. Medzi
rizikové faktory vzniku glaukoému s uzavretym uhlom patri alergia na sulfénamid a penicilin

V anamnéze.

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa neméa zacat’ pocas gravidity. Ak nie je nutné pokracovat’ v liecbe ACE
inhibitormi, pacientky planujice graviditu treba previest na alternativnu liecbu hypertenzie, ktord ma
stanoveny profil bezpecnosti pre pouZitie pocas gravidity. Pri zisteni gravidity sa liecba ACE
inhibitormi ma okamzite ukoncit, a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3
a 4.6).

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2022/01171-Z1A

Litium
Litium sa vo v8eobecnosti nema podavat’ s diuretikami. Diuretikd znizuju renalny klirens litia
a prispievaju k vysokému riziku toxicity litia (pozri ¢ast’ 4.5).

Akutna respiracnd toxicita

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

Hyponatrémia a syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH)

U pacientov liecenych chinaprilom a inymi ACE inhibitormi sa pozoroval syndrém neprimeranej
sekrécie antidiuretického horménu (SIADH) a nasledna hyponatrémia. U starSich pacientov a inych
pacientov s rizikom hyponatrémie sa odportica pravidelné monitorovanie sérovych hladin sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Tetracyklin a dalsie lieciva, ktoré sa vzajomne ovplyviiuju s horcikom

Z dovodu pritomnosti uhli¢itanu horecnatého v zloZeni lieku sa pri liecbe chinaprilom u zdravych
dobrovolnikov preukazalo znizenie absorpcie tetracyklinu pri ich sibeznom podavani,

ato 0 28 - 37 %. Odportca sa vyhnit’ subeznému podavaniu s tetracyklinom. Tato interakcia sa ma
zvazit pri predpisovani chinaprilu a tetracyklinu.

Lieciva zvysujuce draslik v sére

Chinapril/HCTZ obsahuje tiazidové diuretikum, ktoré mé tendenciu zvySovat’ vylucovanie draslika
mocom, ale taktiez vSak obsahuje ACE inhibitor, ktory zvykne udrziavat’ draslik znizovanim hladin
aldosteronu. Neodporuéa sa rutinne pridavat’ kalium Setriace diuretika, iné lieky zvySujuce hladiny
draslika v sére alebo potravinové doplnky s obsahom draslika, pretoze to méze mat’ za nasledok
zvySenu hladinu draslika v sére. U starSich pacientov a u pacientov s oslabenou funkciou obliciek bolo
subezné podavanie ACE inhibitora so sulfametoxazol/trimetoprimom spojené s tazkou
hyperkaliémiou, ktora mohla vzniknat’ désledkom u¢inku trimetoprimu. Stibezné podavanie

chinaprilu a liekov obsahujucich trimetoprim preto ma byt opatrné a so zabezpe¢enym vhodnym
monitorovanim hladin draslika v sére.

Iné diuretika

Chinapril/HCTZ obsahuje diuretikum. Subezné uzivanie iného diuretika méze mat’ pridavny ucinok.
Tiez u pacientov, ktori su lieceni diuretikami, zvlast’ s objemovou a/alebo soI'nou depléciou, moze
dojst’ k nadmernému zniZeniu krvného tlaku na zaciatku liecby alebo pri zvyseni davky

ACE inhibitora.

Iné antihypertenziva
Pri kombinovani chinaprilu/HCTZ s inymi antihypertenzivami, ako su nitraty alebo vazodilatatory, sa
ich u¢inok moze scitat’ alebo potenciovat’.

Operacia | Anestézia

Hoci nie su dostupné ziadne udaje, ktoré by naznacovali interakciu medzi chinaprilom a anestetikami,
ktora sposobuje hypotenziu, treba s opatrnostou pristupovat’ k pacientom, ktori podstupuju vel’ky
chirurgicky zékrok alebo anestéziu, nakol’ko sa preukazalo, ze ACE inhibitory blokuju angiotenzin |1
vytvoreny sekundarne ako kompenzacia zvySenému uvoliovaniu reninu. To méze mat’ za

nasledok hypotenziu, ktort mozno upravit’ zva¢Senim objemu (pozri Cast’ 4.4).
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Tiazidy mézu znizit’ odpoved’ artérii na noradrenalin. Pri akttnych chirurgickych zdkrokoch sa maja
lieky podavané pred anestéziou a anestetika podavat’ v znizenych davkach. Tiazidy mozu zvysit
odpoved’ na tubokurarin.

Litium

Litium sa vo v8eobecnosti nesmie podavat’ s diuretikami. Diuretika znizuju renalny klirens litia

a prispievaju k vysokému riziku litiovej toxicity. U pacientov, ktori st subezne lieceni litiom a ACE
inhibitorom, boli hldsené pripady zvySenej hladiny litia v sére a prejavy litiovej toxicity, ktoré su dané
stratou soli spdsobenou tymito liekmi. Pri uzivani chinaprilu/HCTZ sa riziko litiovej toxicity mdze
zvysit. Chinapril/HCTZ sa musi podavat’ s opatrnostou a odporuca sa ¢asté monitorovanie hladin litia
V sére.

Kortikosteroidy, ACTH
Bola pozorovana zosilnena deplécia elektrolytov, predovsetkym hypokaliémia.

Nesteroidové antiflogistika

U niektorych pacientov moze podavanie nesteroidového antiflogistika znizit’ diuretické, natriuretické
a antihypertenzivne ucinky kl'uckovych, draslik Setriacich a tiazidovych diuretik. Preto sa pri
subeznom uzivani chinaprilu/HCTZ a nesteroidovych antiflogistik musi pacient pozorne sledovat’, aby
sa zistilo, ¢i sa dosiahol pozadovany G&inok chinaprilu/HCTZ. Dalej bolo popisané, Ze nesteroidové
antiflogistika a ACE inhibitory vykazuju aditivny ¢inok na vzostup draslika v sére, zatial’ ¢o funkcia
obli¢iek sa moze znizit'. Tieto ucinky st v principe reverzibilné a vyskytuju sa zvlast' u pacientov so
zhorsenou funkciou obliciek.

Lieciva sposobujuce angioedém

Pacienti uzivajuci subezne liecbu mTOR inhibitorom (napr. temsirolimus) alebo subezne liecbu DPP-
IV inhibitorom (napr. vildagliptin) mézu byt’ ohrozeni zvySenym rizikom angioedému. Opatrnost’
treba venovat’ pri zacati lieCby mTOR inhibitorom alebo DPP-IV inhibitorom u pacientov, ktori uz
uzivaji ACE inhibitor.

NEP inhibitory

Subezné pouzitie chinaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, ked’ze subezna
inhibicia neprylizinom (NEP) a ACE inhibitorom mdze zvysit’ riziko vzniku angiodému. Liecba
sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ do 36 hodin od poslednej davky chinaprilu. Lie¢ba
chinaprilom sa nesmie za¢at’ do 36 hodin od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3
a 4.4). Subezné pouzitie inych NEP inhibitorov (napr. racekadotril) a chinaprilu moze tiez zvysit
riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Alopurinol, cytostatika a imunosupresiva, systémové kortikosteroidy alebo prokainamid
Subezné podavanie s ACE inhibitormi moze viest’ k zvySenému riziku leukopénie.

Alkohol, barbituraty alebo narkotika
Mobze sa vyskytnut’ potenciacia ortostatickej hypotenzie.

Liecivd suvisiace s ,, torsades de pointes
Kvoli moznému riziku hypokaliémie sa ma hydrochlortiazid podavat’ s opatrnost'ou spolu s liecivami,
ako st srdcové glykozidy alebo s liekmi spajanymi s ,,torsades de pointes “.

Antacida
Antacida mozu znizit’ biologicku dostupnost’ chinaprilu/HCTZ.

Antidiabetika (peroralne hypoglykemika a inzulin)

U pacientov s diabetom mézu ACE inhibitory zvysit citlivost’ na inzulin a u pacientov lieCenych
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom boli spdjané s hypoglykémiou. Pozorne sa musi
monitorovat’ glykémia (pozri Cast’ 4.4).
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Tiazidmi spdsobena hyperglykémia moze vyzadovat’ kontrolu hladiny cukru v krvi. Deplécia sérového
draslika zvySuje glukdzovu intoleranciu. Monitorujte kontrolu glykémie, nahradzajte draslik, ak je to
potrebné, aby ste udrzali primerané hladiny sérového draslika, a podl'a potreby upravte antidiabeticka
liecbu (pozri Cast’ 4.4).

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych skii§ani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizen4 funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujicej RAAS

V monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Dokladne kontrolujte krvny tlak, funkciu obliciek a elektrolyty u pacientov lieCenych
chinaprilom/HCTZ a inymi latkami, ktoré ovplyvituju RAS.

Existuje moznost’ znizenej odpovede na presorické aminy, ktora vSak nie je dostatoénym dévodom na
vylucenie ich pouZzivania.

Anionomenicové Zivice

Pritomnost’ anibnomenicovych zivic, ako je cholestyramin a cholestipol, naruSuje absorpciu
hydrochlortiazidu. Jednorazové davky Zivic viazu hydrochlortiazid a znizuje jeho absorpciu
Z gastrointestinalneho traktu az o 85 % a 43 %, v uvedenom poradi.

Dalsie latky
Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie sa nevyskytli pri subeznom pouZzivani
chinaprilu s propranololom, hydrochlortiazidom alebo cimetidinom.

Digoxin
Tiazidmi sposobené poruchy elektrolytov, t.j. hypokaliémia, hypomagneziémia, zvysuju riziko
digoxinovej toxicity, ktora méze viest’ k prihoddm fatalnych arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagula¢ny ucinok jednorazovej davky warfarinu (merany protrombinovym ¢asom) nebol
vyznamne zmeneny subeznym podavanim chinaprilu dvakrat denne.

Lieky na liecbu dny (alopurinol, urikozurika, inhibitory xantinoxiddzy)

Tiazidmi spdsobend hyperurikémia moze ovplyvnit liecbu dny alopurinolom a probenecidom.
Subezné podavanie hydrochlortiazidu a alopurinolu moze zvysovat’ incidenciu hypersenzitivnych
reakcii na alopurinol.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

ACE inhibitory

Pouzitie ACE inhibitorov sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
adl).

Epidemiologiky dokaz tykajuci sa teratogenity po vystaveni ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity nie je presvedcivy, avSak mierne zvysenie rizika nemozno vylucit'.

Ak nie je pokracovanie v liecbe ACE inhibitormi povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce
graviditu sa maju previest’ na alternativnu antihypertenznu lieCbu s preukdzanym bezpecnostnym
profilom pre pouzitie v gravidite. Pri zisteni gravidity sa liecba ACE inhibitormi ma okamzite
ukoncit, a ak je to potrebné, zacat’ sa ma alternativna lieCba.

10
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Je zname, Ze podanie ACE inhibitorov po¢as druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje 'udsku
fetotoxicitu (zhorSend funkcia obliciek, oligohydramnidn, spomalenie osifikécie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie oblic¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri €ast’ 5.3). Ak djde k vystaveniu ACE
inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporti¢a sa kontrola funkcie obliciek a lebky
ultrazvukom. Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maju byt starostlivo sledované kvoli
hypotenzii (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlértiazid

Existuju obmedzené skusenosti s hydrochlortiazidom pocas gravidity, najma pocas prvého trimestra.
Studie na zvieratach nie st dostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Na zaklade
farmakologického mechanizmu téinku hydrochlortiazidu jeho pouZitie pocas druhého a tretieho
trimestra moze viest’ k oslabeniu fetoplacentarnej perfuzie a moze sposobit’ fetalne a neonatalne
ucinky ako ikterus, poruchu elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu. Hydrochlortiazid sa nema
pouzivat’ pri gestanom opuchu, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii z dévodu rizika znizenia
plazmatického objemu a placentarnej hypoperfuzie, bez priaznivého uéinku na priebeh ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema pouZivat’ na lieCbu esencialnej hypertenzie u gravidnych zien s vynimkou
zriedkavych situacii, kde sa nemdze pouzit’ Ziadna ina liecba.

Dojcenie

Chinapril

Obmedzené farmakokinetické tidaje dokéazali vel'mi nizke koncentracie v materskom mlieku (pozri
¢ast’ 5.2). Hoci sa tieto koncentracie zdaju byt klinicky irelevantné, pouZitie chinaprilu pocas dojcenia
sa neodporuca u predcasne narodenych deti a pocas prvych tyzdnov po narodeni kvoli hypotetickému
riziku kardiovaskularnych a rendlnych ucinkov a kvoli nedostatocnym klinickym skisenostiam.

V pripade starSieho diet'ata mozno zvazit’ pouzitie chinaprilu/HCTZ u doj¢iacej matky, ak je tato
lieCba nevyhnutna pre matku a u dietat’a sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky.

Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid sa vyluc¢uje do materského mlieka v malych mnozstvach. Tiazidy vo vysokych
davkach sposobujuce intenzivnu diurézu mézu zabranit’ tvorbe mlieka. Pouzivanie ACCUZIDE pocas
dojcenia sa neodportuca. Ak sa ACCUZIDE pouZziva pocas dojcenia, davky maju byt’ ¢o najnizSie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ zaoberat’ sa ¢innostami, ako s obsluhovanie strojov alebo vedenie vozidla, moze byt
zhorSena, zvlast pri zacati liecby chinaprilom.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce G¢inky boli pozorované a hlasené pocas liecby s chinaprilom/HCTZ

s nasledujucimi frekvenciami: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky

Benigne a maligne nadory, Nezname nemelanémova rakovina koze

vratane neSpecifikovanych (bazocelularny karcindbm

novotvarov (cysty a polypy) a skvamocelularny karciném)®

Poruchy krvi a lymfatického Nezname agranulocytoza##, hemolyticka

systému anémia#, neutropénia##,
trombocytopénia#

Poruchy imunitného systému Nezname anafylaktoidna reakcia#
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Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce Géinky
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté hyperkaliémia##, hyponatrémia
Psychické poruchy Casté insomnia#

Menej Casté zmitenost'#, depresia#, nervozita#
Poruchy nervového systému Casté zavrat#, bolest’ hlavy#, somnolencia#

Menej Casté

parestézia#, tranzitérny ischemicky
atak#

Zriedkavé

porucha rovnovahy

Nezname

krvacanie do mozgu#

Poruchy oka

Menej Casté

amblyopia#

Velmi zriedkavé

zahmlené videnie#

Nezname

akutna myopia, akitny glaukém
S uzavretym uhlom, choroidalna efuzia

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

tinnitus#, vertigo#

Poruchy srdca a srdcovej

Menej Casté

angina pectoris##, tachykardia#,

¢innosti palpitacie#
Casté infarkt myokardu#
Neznime arytmia
Poruchy ciev Casté vazodilatacia#
Menej Casté hypotenzia#, synkopa#
Nezname posturdlna hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, Casté bronchitida, kaSel'#, faryngitida#,

hrudnika a mediastina

rinitida#, infekcia hornych dychacich
ciest

Menej Casté

dyspnoe#, sinusitida

Zriedkavé

eozinofilnd pneumonitida##,
angioneuroticky edém#

Velmi zriedkavé

syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Nezname

bronchospazmus#

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

bolest’ brucha#, hnacka#, dyspepsia#,
nauzea#, vracanie#

Menej Casté

flatulencia#, sucho v tstach alebo
v hrdle#, zmena chuti#

Zriedkavé zapcha, glositida
Velmi zriedkavé ileus#, intestinalny angioedém
Nezname pankreatitida#

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest | Nezname hepatitida#, cholestaticky ikterus#

Mene;j Casté

alopéciaf#, fotosenzitivita#, pruritus#,
vyrazka#, angioedém#t#, zvySené
potenie##

Zriedkavé

kozné zmeny mozu byt sprevadzané
horackou, bolestou svalov a kibov
(myalgia, artralgia, artritida), zdpalom
ciev (vaskulitida), vyrazky podobné
psoriaze#

Velmi zriedkavé

zihlavka#

Nezname

toxicka epidermalna nekrolyza#,
multiformny erytém#, exfoliativna
dermatitida#, pemfigus#, purpura,
Stevensov-Johnsonov syndrom#,
zapaly seroznych tkaniv a ur¢ité zmeny
Vv laboratornych hodnotach
(eozinofilia# a/alebo zvysené titre
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Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce Géinky
ANA#, zvySena sedimentacia
erytrocytov)
Poruchy koze a podkoZného Nezname psoridza, zhorSenie psoriazy
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest’ chrbta#, myalgia#,

stistavy a spojivového tkaniva

hyperurikémia#, dna#

Menej Casté

artralgia#

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

renalne zlyhanie#, proteinuria, infekcia
mocovych ciest

Nezname

intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

impotencia#

Celkové poruchy a reakcie

Casté

asténia#, bolest’ na hrudniku#, Gnava#

Vv mieste podania

Menej Casté

horucka#, generalizovany edém##,
periférny edém#

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté zvySena hladina kreatininu v sére#,
zvy$end hladina mocoviny v Krvi#*
Nezname zvySenia hladin cholesterolu#

a triacylglycerolov#;

pokles hematokritu# a poc¢tu bielych
krviniek# ako aj zvySenie peCenovych
enzymov a bilirubinu v sére;

u pacientov s kongenitalnym deficitom
glukdzo-6-fosfatdehydrogendzy boli
hlasené jednotlivé pripady
hemolytickej anémie#

Infekcie a nakazy

Menej Casté

virusova infekcia

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté

poziadavky na inzulin u diabetickych
pacientov mézu byt pri liecbe tiazidmi
zmenené a moze sa vyskytnuat’ latentny
diabetes mellitus#

Nezname

Syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH)

Opis vybranych neziaducich reakcii

* Takéto zvySenia sa S vicSou pravdepodobnostou vyskytuju u pacientov uzivajucich stibezne aj
diuretika ako u pacientov uzivajucich chinapril v monoterapii. Pri pokracujucej liecbe su tieto
pozorované zvysenia Casto reverzibilné.

# Neziaduce reakcie stvisiace s chinaprilovou zlozkou, frekvencie pozorované pri uZivani

chinaprilu/HCTZ.

# Neziaduce u¢inky suvisiace s chinaprilovou zloZkou, frekvencie pozorované pri chinaprile,
neziaduce reakcie nesuvisiace s chinaprilovou/HCTZ zlozkou.

$ Nemelanémova rakovina koZe: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tudii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez ¢asti 4.4

ab.l).

Nalezy klinického laboratorneho vysetrenia:

Elektrolyty v sére: (pozri Cast’ 4.4).
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Kyselina mocova v sére, glukdza, horé¢ik, proteinovo viazany i6d (protein-bound iodine, PBI),
vySetrenia funkcie priStitnych teliesok a vapnik: (pozri ¢ast’ 4.4).

Krvné vySetrenie: (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 PredavKkovanie
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o predavkovani chinaprilom/HCTZ u I'udi.

Najpravdepodobnejsimi klinickymi prejavmi by boli symptomy podobné ako pri predavkovani
chinaprilom v monoterapii, tako su tazka hypotenzia, ktora by sa obvykle lie¢ila intraven6znou
infuziou fyziologického roztoku.

NajcastejSie znaky a priznaky pozorované pri predavkovani S HCTZ v monoterapii st tie, ktoré su
sposobené depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia, hyponatriémia) a dehydrataciou,
ktora je nasledkom nadmernej diurézy. Ak sa podava aj digitalis, méze hypokaliémia zvyraznit’
srdcové arytmie.

O liecbe predavkovania chinaprilom/HCTZ nie st k dispozicii Ziadne Specifické informacie.

Hemodialyza a peritonealna dialyza majt len maly u¢inok na eliminaciu chinaprilu a chinaprilatu.
Liec¢ba je symptomaticka a podporna v sulade so Standardnymi terapeutickymi postupmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, kombinacie / inhibitory
enzymu konvertujiceho angiotenzin a diuretikd; ATC kod: CO9BA0O6

Chinapril/hydrochlértiazid je liek s fixnou kombinaciou, ktory kombinuje inhibitor enzymu
konvertujiceho angiotenzin, chinaprilium-chlorid, a diuretikum, hydrochlortiazid (HCTZ).

Subezné podavanie chinaprilu a hydrochloértiazidu vyvolalo v klinickych stidiach vacsie znizenie
krvného tlaku ako kazdé lie¢ivo podavané samostatne. Subezné podavanie chinaprilu
a hydrochlortiazidu nema ziadny vplyv na farmakokinetiku ziadneho z lieciv.

V dosledku svojho diuretického u¢inku hydrochlortiazid zvySuje plazmaticka reninova aktivitu
(PRA), zvysuje sekréciu aldosteronu, znizuje sérovy draslik a zvySuje vyluCovanie draslika mocom.
Podavanie chinaprilu inhibuje os renin-angiotenzin-aldosterén a ma tendenciu oslabovat’ znizenie
draslika suvisiace s hydrochlortiazidom.

Mechanizmus t¢inku
Chinapril sa po podani rychlo deesterifikuje na chinaprilat (dikarboxylovu kyselinu chinaprilu, hlavny
metabolit), ktory je v Stadiach u l'udi a zvierat silnym inhibitorom enzymu konvertujiceho
angiotenzin (ACE). ACE je peptidyldipeptidaza, ktora katalyzuje premenu angiotenzinu | na
vazokonstrikéne aktivny angiotenzin II, ktory je zapojeny do vaskularnej kontroly a funkcie
prostrednictvom velkého mnozstva rozlicnych mechanizmov, vratane stimulacie sekrécie aldosteronu
kérou nadobliciek. Spdsob ucinku chinaprilu u 'udi a zvierat spociva v inhibicii cirkulujicej
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a tkanivovej ACE aktivity, ¢im znizuje vazopresoricku aktivitu a sekréciu aldosterénu. Blokddou
negativnej spatnej vizby angiotenzinu Il na sekréciu reninu dochddza k zvySeniu plazmaticke;
reninovej aktivity (PRA).

Kym za hlavny mechanizmus antihypertenzivneho ti¢inku sa povazuje ucinok prostrednictvom
systému renin-angiotenzin-aldosteron, chinapril vykazuje antihypertenzivne G¢inky aj u pacientov

s nizko-reninovou hypertenziou. Monoterapia chinaprilom bola u¢innou antihypertenzivnou liecbou
u vsetkych skaimanych rés, hoci o nieCo menej bola uc¢inna u ¢ernochov (zvycajne prevazne nizko-
reninova skupina) ako u inej rasy. ACE je identicky s kin4dzou II, enzymom, ktory odburava
bradykinin, silny peptidovy vazodilatator; ¢i zvysené hladiny bradykininu zohravajt ulohu

Vv terapeutickom ucinku chinaprilu zostava neobjasnené.

V stadiach na zvieratach antihypertenzivny ucinok chinaprilu pretrvaval dlhsie ako jeho inhibi¢ny
ucinok na cirkulujici ACE. Tkanivova inhibicia ACE koreluje s trvanim jeho antihypertenzivnych
ucinkov lepsie.

Podavanie 10 az 80 mg chinaprilu pacientom s miernou az zavaznou hypertenziou ma za nasledok
znizenie krvného tlaku v sede aj v stoji s minimalnym u¢inkom na pulz srdca. Antihypertenzivna
aktivita nastupuje v priebehu jednej hodiny a maximum uc¢inku sa dosahuje zvycajne po dvoch az
Styroch hodinach od podania davky. Na dosiahnutie maximalneho antihypertenzného ucinku je

u niektorych pacientov potrebna dvojtyzdiova lie¢ba. Pri odporuc¢anych davkach sa antihypertenzné
ucinky udrziavaji u vacsiny pacientov 24-hodinovym davkovacim intervalom a pretrvavaju pocas
dlhodobej liecby.

Hemodynamické vySetrenia u pacientov s hypertenziou svedéia o tom, Ze znizenie krvného tlaku
spdsobené chinaprilom je sprevadzané znizenim celkovej periférnej rezistencie a renalnej vaskularne;j
rezistencie s malou alebo ziadnou zmenou srdcovej frekvencie, srdcového indexu, renalneho prietoku
krvi, rychlosti glomerularnej filtracie alebo filtracnej frakcie.

Mechanizmus antihyperteznej aktivity diuretik nie je znamy. Pocas chronického podavania je znizena
periférna vaskularna rezistencia; moze ist’ vSak o sekundarny t¢inok v désledku zmien sodikove;j
rovnovahy.

Hydrochlortiazid je diuretikum, ktoré pdsobi priamo na obli¢ky a zvySuje vylu¢ovanie sodika

a chloridov a spolu s tym aj objem vody. Hydrochlortiazid tiez zvySuje vylu¢ovanie draslika

a bikarbonatov a znizuje vylucovanie vapnika. Chronicka liecba hydrochloértiazidom zvySuje PRA
dvoj- az Sest'nasobne.

Po peroralnom podani hydrochlértiazidu nastupuje diuréza v priebehu dvoch hodin, pricom
maximalnu hodnotu dosahuje priblizne po $tyroch hodinach a pretrvava priblizne Sest’ az dvanast’
hodin. Hydrochlortiazid sa vylucuje v nezmenenej forme oblickami. Pri sledovani plazmatickych
hladin poc¢as minimalne 24 hodin sa zistilo, ze plazmaticky pol¢as sa meni pocas 4 az 15 hodin.
Minimalne 61 % peroralnej davky sa vylucuje v nezmenenej forme v priebehu 24 hodin.

Hydrochlortiazid prestupuje cez placentu, nie vSak cez hematoencefalickt bariéru.

Stubezn4 liecba tiazidovymi diuretikami vyvolava ucinok znizujtci krvny tlak, ktory je silnejsi ako
ucinok pozorovany pri jednom z lie¢iv podavanom samostatne.

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 kombinacie 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
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poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek 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 Il sa preto nemaju pouzivat’ stibezne 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 II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim oblic¢iek, kardiovaskuldrnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanoémova rakovina koze: Na zdklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tadia zahtiiala
populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430
833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne)
suviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC.
V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou.

V dalej 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-stibor. 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 pouZzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7
(5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické koncentracie chinaprilu pozorovali v priebehu
jednej hodiny. Miera absorpcie, na zaklade vylucovania chinaprilu a jeho metabolitov v mo¢i, je
priblizne 60 %. Absorpcia hydrochlortiazidu je o nie¢o pomalsia (1 az 2,5 hodiny) a uplnejsia (50-

80 %). Tridsat'osem percent peroralne podaného chinaprilu je systémovo dostupnych vo forme
chinaprilatu. Chinapril ma eliminaény polcas v plazme priblizne jednu hodinu. Maximalne
plazmatické koncentracie chinaprilatu sa pozorovali priblizne dve hodiny po peroralnej davke
chinaprilu. Chinaprilat je eliminovany prevazne renalnou exkréciou a jeho efektivny polcas kumulacie
je tri hodiny. Priblizne 97 % chinaprilu alebo chinaprilatu cirkulujuceho v plazme sa viaze na
proteiny. Disocia¢ny polcas vizby na ACE je asi 26 hodin.

U pacientov s renalnou insuficienciou sa elimina¢ny pol¢as chinaprilatu zvySuje, pretoze klirens
kreatininu klesa. Farmakokinetické studie u pacientov s terminalnym stadiom renalneho ochorenia na
chronickej hemodialyze alebo kontinualnej ambulantnej peritoneélnej dialyze naznacuji, Ze dialyza
ma maly vplyv na eliminaciu chinaprilu a chinaprilatu. Eliminacia chinaprilatu je tiez zniZzena

u starSich pacientov (> 65 rokov) a dobre koreluje s ich aroviou renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.2).

Stadie u potkanov naznacuji, Ze chinapril a jeho metabolity neprestupujii hematoencefalickou
bariérou.

Farmakokinetika u star§ich osob:

Starsi pacienti vykazuju zvySenu plochu pod krivkou plazmatickej koncentracie a ¢asu (AUC)

a maximalne hladiny chinaprilatu v porovnani s hodnotami pozorovanymi u mladsich pacientov; zda
sa, ze to suvisi skor so zniZzenou funkciou obli¢iek ako so samotnym vekom. Z celkového poctu
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pacientov, ktori uzivali chinapril/HCTZ v klinickych §tadiach, bolo 15 % vo veku 65 alebo starsi, kym
1,5 % bolo vo veku 75 rokov alebo starsi. Celkové rozdiely v ti¢innosti alebo bezpe¢nosti sa medzi
tymito pacientmi a mladSimi pacientmi nepozorovali. VA¢Siu citlivost niektorych starSich osdb vSak
nemozno vylucit'.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity, mutagenity ani fertility u zvierat s chinaprilom/HCTZ.

Chinaprilium-chlorid nebol karcinogénny u mysi ani potkanov pri podavani davok az do 75 alebo

100 mg/kg/den (50 alebo 60-nasobok maximalnej dennej davky u l'udi, v uvedenom poradi) pocas 104
tyzdiiov. Ani chinapril ani chinaprilat neboli mutagénne v Amesovych bakterialnych testoch

s metabolickou aktivaciou alebo bez nej. Chinapril bol tiez negativny v nasledovnych genetickych
toxikologickych §tadiach: in vitro mutacie na cicav¢ich bunkach, vymeny sesterskych chromatidov

v kultivovanych cicavéich bunkach, mikronukleovom teste u mysi, in vitro chromozomovej aberacie

s V79 kultivovanymi pl'icnymi bunkami a in vivo cytegenetickej studie s kostnou drefiou potkanov.
Nezistili sa Ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu alebo reprodukciu u potkanov v davkach az

do 100 mg/kg/den (60-nasobok maximalnej dennej davky u l'udi).

U potkanov sa nezistili Ziadne fetotoxickée ani teratogénne ucinky pri davkach chinaprilu

300 mg/kg/deni (180-ndsobok maximalnej dennej davky u l'udi), napriek maternalnej toxicite pri davke
150 mg/kg/den. Telesna hmotnost’ potomstva bola znizena u potkanov lieGenych v neskorsich stadiach
gestacie a pocas laktacie pri davkach 25 mg/kg/den alebo vyssich. Chinapril nebol teratogénny

u kralikov; ako sa v$ak zistilo u inych ACE inhibitorov, maternalna toxicita a embryotoxicita sa
pozorovala u niektorych kralikov pri davkach uz 0,5 mg/kg/den a 1 mg/kg/den.

Hydrochlortiazid nebol mutagénny v in vitro Amesovom mikrobialnom mutagénnom teste pri
maximalnej koncentracii 5 mg/miska pomocou kmetiou TA98 a TA100. Vzorky mocu od pacientov
lieCenych hydrochlortiazidom nevykazovali mutagénnu aktivitu v Amesovom teste. Hydrochlortiazid
indukoval vymeny sesterskych chromatidov, nie vS§ak chromozomalne aberacie v ovaridlnych bunkach
¢inskych skreckov s metabolickou aktivaciou alebo bez nej. Hydrochloértiazid indukoval mutacie

v mysich lymfomovych bunkéch pri vysokych koncentracidch. Schopnost’ mnozstva lie€iv indukovat’
nondisjunkciu alebo vymenu bola merana pomocou Aspergillus nidulans. Vel’ky pocet lieCiv, vratane
hydrochlortiazidu, indukovalo nondisjunkciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

krospovidon

monohydrat laktozy
zasadity uhli¢itan hore¢naty
stearat horeCnaty

povidon K 25.

Filmotvorna vrstva:

Opadry ruzova OY S 6937 (hypromeloza, oxid titani¢ity E171, hyproléza, makrogol 400, ZIty oxid
zelezity E172, Cerveny oxid zelezity E172)

kandelilovy vosk.

6.2 Inkompatibility

Nie su zname.
17



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2022/01171-Z1A

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (pretlacovacia tvrdena Al folia (lakovana PVC/PVDC) a PA/AI/PVC komplex), papierova
Skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatela.

Velkost balenia:
Balenia obsahuju 30, 50 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko
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ACCUZIDE 10 58/0065/98-S

ACCUZIDE 20 58/0056/02—-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
ACCUZIDE 10

Datum prvej registracie: 05. februara 1998

Datum posledného prediZenia registracie: 26. maja 2003

ACCUZIDE 20

Datum prvej registracie: 12. aprila 2002

Datum posledného prediZzenia registracie: 17. marca 2008
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