Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢&.: 2022/03580-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DIRONORM tablety, 10 mg/5 mg

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu) a 5 mg amlodipinu (vo forme

bezylatu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: sodik
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele alebo takmer biele okrtahle ploché tablety so skosenymi hranami s deliacou ryhou na jednej
strane a s vyrytym ,,A+L* na druhej strane, s priemerom priblizne 8 mm.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

DIRONORM je indikovany ako substitu¢na liec¢ba dospelych pacientov s krvnym tlakom adekvatne
kontrolovanym lizinoprilom a amlodipinom, ktoré sa podavaju stcasne v tych istych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Davka je jedna tableta denne. Maximalna denna davka je jedna tableta. Vo vSeobecnosti kombinované
lieky s fixnymi davkami nie st vhodné pre pociatocnt liecbu.

DIRONORM je indikovany iba u pacientov, u ktorych bola optimalna udrziavacia davka lizinoprilu a
amlodipinu vytitrovana na 10 mg a 5 mg alebo 20 mg a 10 mg. V tychto pripadoch je odportacana
denna davka 1 alebo 2 tablety DIRONORMU, 10 mg/5 mg.

Ak sa uprava davky stane nevyhnutnou, mozno zvazit titraciu davky s jednotlivymi zlozkami.

Osobitné populdcie
Porucha funkcie obliciek

Pre najdenie optimalnej pociato¢nej a udrziavacej davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek, sa
ma pacient individualne titrovat pomocou jednotlivych zloziek lizinoprilu a amlodipinu.
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Pocas liecby DIRONORMOM sa ma monitorovat’ funkcia obli¢iek a hladiny draslika a sodika v sére.
V pripade zhorSenia funkcie obli¢iek sa ma pouzivanie DIRONORMU prerusit’ a nahradit’ adekvatne
upravenymi davkami jednotlivych zloziek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

Odporacané davkovanie nebolo stanovené u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene; preto zvolenie davky sa ma vykondvat’ s opatrnostou a ma zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Aby sa nasla optimalna Startovacia davka a udrziavacia
davka u pacientov s poruchou funkcie pecene, tito pacienti musia byt individualne titrovani, pricom sa
pouziva vol'na kombindcia lizinoprilu a amlodipinu.

Farmakokinetika amlodipinu nebola $tudovana pri tazkej poruche funkcie pe¢ene. U pacientov s
tazkou poruchou funkcie pecene ma podavanie amlodipinu zacat’ najnizsou davkou a pomaly ju
zvySovat.

Pediatricka populacia (<18 rokov)
Bezpecnost’ a u¢innost DIRONORMU u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov nebola stanovena.

Starsi ludia (>65 rokov)

Starsi pacienti musia byt lie¢eni s opatrnost’ou.

V klinickych §tudiach sa nezistila Ziadna zmena ucinnosti alebo bezpe¢nostného profilu amlodipinu
alebo lizinoprilu, ktora by stivisela s vekom. Aby sa nasla optimalna udrziavacia davka u starsich
pacientov, maju sa individualne titrovat’ pomocou vol'nej kombinacie lizinoprilu a amlodipinu.

Spdsob podavania
Na peroralne podanie

Ked’Ze strava neovplyviuje absorpciu, DIRONORM sa mdze uzivat nezavisle od jedla, teda pred,
pocas alebo po jedle.

4.3 Kontraindikacie

Vztahujuce sa k lizinoprilu:

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

- Angioneuroticky edém, spojeny s predchadzajucou liecbou ACE inhibitorom v anamnéze.

- Hereditarny alebo angioneuroticky edém.

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

- Subezné pouzivanie DIRONORMU s liekmi obsahujtcimi aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

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

Vztahujuce sa k amlodipinu:

- Precitlivenost’ na amlodipin alebo na ktorykol'vek iny derivat dihydropyridinov.

- Zéavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).
Obstrukcia vytoku z 'avej srdcovej komory (napr. s pokro¢ilym stupniom aortalnej stenozy).
Hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhanie po aktatnom infarkte myokardu.

Vztahujuce sa k DIRONORMU:
Vsetky vyssie uvedené kontraindikacie vztahujuce sa k jednotlivym monokomponentom sa tiez
vztahuju k fixnej kombinacii DIRONORM.

- Precitlivenost’ na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Vsetky upozornenia so vztahom k jednotlivym monokomponentom uvedené niZSie sa tiez vztahuju
k fixnej kombinacii DIRONORM.

Vztahujuce sa k lizinoprilu

Symptomatickd hypotenzia

U pacientov s hypertenziou bez komplikacii sa symptomaticka hypotenzia vyskytuje zriedkavo.
Spomedzi pacientov s hypertenziou, ktori sa lie¢ia lizinoprilom, sa hypotenzia vyskytne
pravdepodobnejsie U tych pacientov, ktori maju depléciu tekutin, vyvolant napr. diuretickou liecbou,
diétnou restrikciou prijmu soli, dialyzou, hna¢kami alebo vracanim, alebo u pacientov s t'azkou renin-
dependentnou hypertenziou (pozri ¢asti 4.5 a 4.8). Symptomaticka hypotenzia sa pozorovala u
pacientov so srdcovym zlyhanim a renalnou insuficienciou alebo bez nej. Ta sa najpravdepodobnejsie
dostavi u pacientov so zavaznej$im stupiiom srdcového zlyhania, ¢o odraza pouzitie vySsich ddvok
kl'uckovych diuretik, hyponatriémiu alebo poruchu funkcie obli¢iek. U pacientov so zvySenym
rizikom symptomatickej hypotenzie sa musi zaciatok liecby a tiprava davok prisne monitorovat’. Toto
plati aj pre pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych
moze prilisny pokles tlaku krvi vyustit’ do infarktu myokardu alebo cerebrovaskularnej prihody.

Ak sa objavi hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do leziacej polohy a ak je to potrebné, ma sa mu podat’
infuzia fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzia ako odpoved’ na lie¢bu nie je kontraindikaciou
podavania d’alSich davok, ktoré sa mézu zvyc€ajne podat’ bez problémov, ked’ sa po doplneni tekutin
zvysi tlak krvi.

U niektorych pacientov so srdcovym zlyhanim, ktori maji normalny alebo nizky tlak krvi, sa moze
tlak krvi d’alej zniZit’ pri liecbe lizinoprilom. Tento u¢inok mozno predpokladat’ a zvycajne nie je
dévodom na ukoncenie liecby. Ak hypotenzia zacne byt’ symptomaticka, moze byt potrebné davku
znizit’ alebo lie¢bu lizinoprilom ukondit’.

Hypotenzia pri akutnom infarkte myokardu

Liecba lizinoprilom sa nemdze zacat’ u pacientov s akitnym infarktom myokardu, ktori maju riziko
d’alSieho zavazného zhorSenia hemodynamiky po lie¢be vazodilatanciami. Ide o pacientov so
systolickym tlakom krvi 100 mm Hg a niz§im a o pacientov v kardiogénnom Soku. Poc¢as prvych troch
dni po infarkte myokardu sa ma davka znizit, ak je systolicky tlak krvi 120 mm Hg a nizsi.
Udrziavacie davky sa majl znizit’ na 5 mg alebo docasne na 2,5 mg, ak je systolicky tlak krvi

100 mm Hg alebo niz$i. Ak hypotenzia pretrvava (systolicky tlak krvi niz§i ako 90 mm Hg trvajuci
viac ako 1 hodinu), lie¢ba lizinoprilom sa ma ukongit.

Aortdlna a mitrdlna valvuldrna stendza, hypertrofickd kardiomyopatia

Podobne ako iné ACE inhibitory aj lizinopril sa ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov so stenézou
mitralnej chlopne a obstrukciou vytoku l'avej komory, ako napriklad aortalnou stendzou alebo
hypertrofickou kardiomyopatiou.

Porucha funkcie obliciek

Pri poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <80 ml/min) je potrebné zaiato¢né davkovanie
lizinoprilu prisposobit’ klirensu kreatininu pacienta a potom odpovedi pacienta na lie¢bu. Rutinné
kontroly draslika a kreatininu s si¢astou beznej medicinskej starostlivosti o tychto pacientov.

U pacientov so srdcovym zlyhanim moze hypotenzia vznikajica po zacati liecby ACE inhibitormi
viest’ k d’alSiemu poskodeniu oblickovych funkcii. V takychto situaciach sa zaznamenalo akutne
rendlne zlyhanie, ktoré je zvyc€ajne reverzibilné.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnych artérii alebo stenézou artérie pre solitarnu
obli¢ku, lie¢enych inhibitormi angiotenzin konvertujiiceho enzymu sa zaznamenalo zvySenie hladiny
urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré boli zvycajne reverzibilné po vysadeni lieCby. To nastane
najpravdepodobnejsie u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna
hypertenzia, je zvySené riziko zavaznej hypotenzie a rendlnej insuficiencie. U tychto pacientov sa
maju liecba zacat’ pod prisnou lekarskou kontrolou, nizkymi davkami a davkovanie by sa malo
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starostlivo titrovat’. Ked’ze liecba diuretikami mdze prispievat’ k uvedenym komplikaciam, diuretika sa
maju vysadit’ a funkcia obli¢iek monitorovat’ pocas prvych tyzdnov liecby lizinoprilom.

U niektorych hypertenznych pacientov bez zjavného predchadzajiceho renovaskularneho ochorenia
doslo k zvySeniu mocoviny v krvi a kreatininu v plazme, zvy¢ajne miernemu a prechodnému, najma,
ak bol lizinopril podavany subezne s diuretikom. To je pravdepodobnejsie u pacientov

s predchadzajucou poruchou funkcie obli¢iek. M6zZe byt potrebné znizenie davky a/alebo vysadenie
diuretika a/alebo lizinoprilu.

Pri akatnom infarkte myokardu sa liecba lizinoprilom nema zac¢at’ u tych pacientov, u ktorych sa
pritomné zndmky renélnej dysfunkcie, definovanej ako koncentracia sérového kreatininu presahujuca
177 mikromolov/l a/alebo proteinuria presahujiuca 500 mg/24 h. Ak sa renalna dysfunkcia rozvinie
pocas lieCby lizinoprilom (koncentracia kreatininu v sére presiahne 265 mikromolov/l alebo
dvojnasobok hodnoét pred liecbou), lekar by mal zvazit’ vysadenie lieCby lizinoprilom.

Precitlivenost/angioneuroticky edém

U pacientov lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu, vratane lizinoprilu bol hlaseny
angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana. Ich rozvoj modze nastat’ kedykol'vek
Vv priebehu liecby. V takychto pripadoch sa musi lie¢ba lizinoprilom okamzite vysadit’, pri¢om je
potrebné zacat’ primeranu lie¢bu a monitorovat’ pacienta, aby sa zabezpecil kompletny tstup
priznakov pred prepustenim pacienta. Aj v pripadoch, ked’ edém postihuje len jazyk bez respiracnych
problémoyv, pacienti mézu vyzadovat’ dlhsie trvajice sledovanie, pretoze liecba antihistaminikami a
kortikosteroidmi nemusi u nich postacovat’.

Vel'mi zriedkavo boli opisané pripady umrtia v dosledku angioneurotického edému, ktory bol spojeny
s edémom laryngu alebo jazyka. U pacientov s postihnutim jazyka, hlasiviek alebo hrtana mozno
predpokladat’, ze vznikne obstrukcia dychacich ciest, a to najma u pacientov, ktori maji v anamnéze
chirurgicky vykon na dychacich cestach. V takychto pripadoch sa musi okamzite zacat’ s urgentnou
liecbou. Takato liecba mdze zahfiat podavanie adrenalinu a/alebo zabezpecenie priechodnosti
dychacich ciest. Pacient musi byt pod prisnym lekdrskym dohl'adom az do Gplného a pretrvavajuceho
ustupu priznakov.

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu spdsobujii angioneuroticky edém CastejSie U pacientov
¢iernej rasy nez u pacientov inych ras.

Pacienti s anamnézou angioneurotického edému, nesuvisiaceho s podavanim ACE inhibitora, maju
vyssie riziko rozvoja angioneurotického edému pocas uzivania ACE inhibitora (pozri Cast’ 4.3).
Stubezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v doésledku zvySeného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky lizinopriluu. Lie¢ba lizinoprilom sa nesmie
zacCat’ 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, cicavéia ciel'ova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka,
s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati liecby racekadotrilom
inhibitormi mTOR a vildagliptinom u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna
opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie u hemodialyzovanych pacientov

Zaznamenali sa anafylaktoidné reakcie u pacientov, ktori boli dialyzovani cez ,,high-flux* membrany
(napr. AN 69) a subezne sa lie¢ili ACE inhibitorom. U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouzitie iného
typu dialyza¢nej membrany alebo antihypertenzivum odlisnej skupiny.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL)

U pacientov uzivajicich ACE inhibitory pocas aferézy nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL) so
sulfatom dextrinu sa zriedkavo vyskytli zivot ohrozujtice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa
vyhlo prechodnym preru$enim lie¢by inhibitorom ACE pred kaZdou aferézou.

Desenczibilizacia
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Pacienti uzivajuci ACE inhibitory po¢as desenzitiza¢nej lie€by (napr. hadim jedom) mali
pretrvavajuce anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa dalo tymto reakciam predist’, ak sa ACE
inhibitory do€asne vysadili. AvSak pri neuvaZenom opitovnom uziti lieku sa reakcie opét’ objavili.

Zlyhanie pecene
ACE inhibitory sa vel'mi zriedkavo spajaju so syndromom, ktory zacina cholestatickou Zltackou alebo

hepatitidou a progreduje do fulminantnej nekr6zy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndrému nie
je znamy. Pacienti uzivajuci lizinopril, u ktorych sa vyvinie Zltacka alebo vyrazné zvysenie
hepatalnych enzymov, maji ukon¢it’ uzivanie lizinoprilu a maju byt pod vhodnym lekarskym
dohl'adom.

Neutropénia/agranulocytoza

U pacientov uzivajicich ACE inhibitory bola vel'mi zriedkavo hlasena neutropénia, agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s normalnou renalnou funkciou a bez
ziadnych inych komplikujtcich faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Neutropénia

a agranulocytdza st reverzibilné po vysadeni ACE inhibitora.

Lizinopril sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnost’ou u pacientov s kolagénovou chorobou ciev,
imunosupresivnou lieCbou, liecbou alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto
komplikujucich faktorov, zvlast ak je pritomné uz existujice poskodenie renalnej funkcie.

U niektorych tychto pacientov sa rozvinuli tazké infekcie, ktoré v niektorych pripadoch neodpovedali
na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa u takychto pacientov pouziva lizinopril, odporuca sa robit’
pravidelné monitorovanie poctu bielych krviniek a pacienti musia byt pouceni, aby hlésili akykol'vek
prejav infekcie.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

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

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, 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 II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Rasa

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu vyvolavaji angioneuroticky edém CastejSie u pacientov
¢iernej rasy nez u pacientov inych ras.

Podobne ako iné ACE inhibitory aj lizinopril moze byt’ menej u¢inny na znizenie tlaku krvi

U pacientov ¢iernej rasy nez u pacientov inych ras, a to pravdepodobne v désledku vyssSieho vyskytu
stavov s nizkou hladinou reninu u populacie pacientov iernej rasy s hypertenziou.

Kasel

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kasSel’. Typicky kasel je neproduktivny, pretrvavajuci
a ustapi po preruseni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom sa musi vziat’ do tivahy pri
diferencialnej diagnoze kasla.

Chirurgické vyvkony/anestézia

U pacientov podstupujucich vel’ky chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie za pouzitia liekov
vyvolavajicich hypotenziu méze lizinopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu IT pri druhotnom
kompenza¢nom uvol'neni reninu. Ak sa objavi hypotenzia, pri¢om sa predpoklada, Ze vznikla tymto
mechanizmom, mozno ju korigovat’ zva¢Senim objemu.

Hyperkaliémia
Inhibitory ACE moZu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuji uvolnovanie aldosterénu. U¢inok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. AvSak hyperkaliémia sa moze
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vyskytnit’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid) , ako aj
U pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré zvysuja draslik v krvi (napr. heparin, trimetoprim alebo
kombinacia kotrimoxazol, znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol) a predovsetkym antagonisty
aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov
angiotenzinu sa maju pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE.

Ak sa subezné pouzitie uvedenych lieckov povazuje za potrebné, musi sa monitorovat’ sérovy draslik a
funkcia oblic¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s diabetom mellitus
U diabetickych pacientov lie¢enych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom je potrebné
starostlivo robit’ kontroly glykémie pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom (pozri Cast’ 4.5).

Litium
Kombinacia litia a lizinoprilu sa v§eobecne neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa nema zaCinat’ pocas gravidity. Aj ked’ je pokra¢ovanie v liecbe ACE
inhibitorom povazované za esencidlne, pacientky, ktoré planuju tehotenstvo, musia byt prevedené na
alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite.
Ked’ sa diagnostikuje gravidita, liecbu ACE inhibitorom treba ihned’ zastavit’ a, pokial’ je to vhodné,
ma sa zacat’ s alternativnou liecbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Vztahujuce sa k amlodipinu

Bezpecnost’ a i¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Srdcové zlyhanie

Pacienti so srdcovym zlyhanim maju byt lieeni s opatrnostou. V dlhodobej placebom kontrolovanej
Stadii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim (II1. a IV. stupiia podla NYHA) bol hlaseny vyssi
vyskyt pl'icneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).
Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ked’ze m6zu zvySovat riziko kardiovaskularnych prihod

a mortality v buducnosti.

Porucha funkcie pecene

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peéene predizeny a hodnoty AUC st
vyssie,, odportcania pre davkovanie neboli stanovené. Poddvanie amlodipinu sa ma preto zacat' na
dolnej hranici ddvkovacieho rozsahu a pri zacati liecby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’

s opatrnostou. Pomala titracia davky a starostlivé monitorovanie mézu byt potrebné u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene.

Starsi ludia
Zvysovanie davky sa ma u starich I'udi vykonavat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U takychto pacientov sa mdzu pouzivat bezné davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nie st v sulade so stupfiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Vztahujtice sa k DIRONORMU
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
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Interakcie spojené s lizinoprilom

Antihypertenziva

Ked’ sa lizinopril kombinuje s inymi antihypertenzivami (napr. glyceryltrinitratom a inymi nitrdtmi
alebo inymi vazodilatanciami), méze sa vyskytnat’ dodato¢ny pokles krvného tlaku.

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, Ze dualna 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 zniZzend funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujicej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky, ktoré mozu zvysit riziko angioedemu
Stbezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovang, pretoze sa
zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s mTOR inhibitormi (napr. temsirolimom, sirolimom, everolimom)
alebo inhibitormi neutralnej endopeptidazy (NEP) (napr. racekadotrilom) alebo aktivatorom
tkanivového plazminogénu alebo vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri
Cast’ 4.4).

Diuretika

Ked’ sa diuretikd pridaju k lieCbe pacienta uzivajuceho lizinopril, antihypertenzny uc¢inok sa zvycajne
s¢ita. U pacientov s diuretickou liecbou, a to najméa u tych, u ktorych sa zacala diureticka lieCba
nedavno, mdze obc¢as nastat’ po pridani lizinoprilu nadmerny pokles tlaku krvi. Pravdepodobnost’
symptomatickej hypotenzie suvisiacej s lizinoprilom mozno minimalizovat’ tym, ze sa pred zacatim
lie¢by lizinoprilom diureticka lie¢ba prerusi (pozri Casti 4.4 a Cast’ 4.2).

Doplnky draslika, kalium Setriace diuretika alebo ndahrady soli obsahujucich draslik a iné lieky, ktoré
mozu zvysit hladiny sérového draslika

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych lizinoprilom sa moze vyskytnat’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolaktén, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére, a to najmé u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom podavani lizinoprilu s inymi liekmi, ktoré zvysuju
hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze
trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie lizinoprilu
v kombinécii s vysSie uvedenymi liekmi neodporaca. Ak je indikované ich subezné uZivanie, maju sa
uzivat’ s opatrnost'ou a maju sa Casto sledovat’ hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin
Pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin

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

Ak sa lizinopril podéava spolu s diuretikami, ktoré vedu k strate draslika, diuretikami indukovana
hypokaliémia sa méze zmiernit'.

Litium

Reverzibilny vzostup sérovych koncentracii litia a zvySenie toxicity sa zaznamenali pocas subezného
podavania litia s ACE inhibitormi. Stibezné uzivanie tiazidovych diuretik moze zvysit riziko toxicity
litia, ako aj zvysit’ uz existujucu toxicitu litia s ACE inhibitormi. UZivanie lizinoprilu s litiom sa
neodporuca, ak sa vSak kombinacia poklada za nevyhnutnt, treba starostlivo monitorovat’ sérové
hladiny litia (pozri Cast’ 4.4).
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Nesteroidné protizdapalové lieky (NSAID) vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3g/den

Ked’ sa ACE inhibitory podavaju subezne s nesteroidnymi protizapalovymi lieckmi (napr. kyselina
acetylsalicylova v protizapalovych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID), moze sa
vyskytnut’ zoslabenie antihypertenzného ti€inku. Subezné pouzivanie ACE inhibitorov a NSAID méze
viest’ k zvySenému riziku zhorsenia renalnych funkcii, vratane mozného aktitneho renalneho zlyhania

a k zvyseniu draslika v sére, zvlast' u pacientov s uz existujucou slabou funkciou oblic¢iek. Tieto ucinky su
zvycajne reverzibilné. Tato kombinécia sa musi podavat’ s opatrnostiou, zvlast’ u starSich. Pacienti musia
byt primerane hydratovani a musi sa venovat’ pozornost’ monitorovaniu renalnych funkcii po zacati
subeznej lieby, a potom v filom pravidelne pokracovat.

Zlato

U pacientov dostavajucich lie¢bu ACE inhibitorom boli po injektovatelnom zlate (napr.
natriumaurotiomalat) CastejSie hlasené nitritoidné reakcie (symptomy vazodilatacie, vratane navalov
tepla, nevol'nosti, zavratov a hypotenzie, ktoré mézu byt vel'mi zavazné).

Tricyklické antidepresiva/antipsychotikda/anestetika
Sucasné uzivanie uréitych anestetickych liekov, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE
inhibitormi méze viest’ k vyraznej$iemu poklesu tlaku krvi (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mézu znizovat’ antihypertenzivny ucinok ACE inhibitorov.

Antidiabetika

Epidemiologické studie poukazuju na to, Ze sibezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik
(inzulinu, peroralnych antidiabetik) moze viest' k prehibeniu hypoglykemického tiginku s rizikom
vzniku hypoglykémie. Rozvoj tohto fenoménu sa zda pravdepodobnejsi po¢as prvych tyzdiiov
kombinovanej liecby a u pacientov s renalnym poskodenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokdatory, nitraty
Lizinopril sa moéze uzivat’ subezne s kyselinou acetylsalicylovou (v davkach pouzivanych v

kardiolégii), trombolytikami, betablokatormi a/alebo nitratmi.

Interakcie spojené s amlodipinom

Ucinky inych liekov na amlodipin

CYP3A4 inhibitory

Stibezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) mdze zapricinit’ signifikantné zvySenie expozicie amlodipinu, o ma za nésledok
zvysené riziko hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike (PK) sa moZze prejavit’
u starsich I'udi. Odporuaca sa klinické monitorovanie a méze sa preto vyzadovat’ Gprava davky.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajicich klaritromycin spolu s amlodipinom je
zvysené riziko vzniku hypotenzie. Pri sibeznom podavani amlodipinu spolu s klaritromycinom sa
odportca dokladné pozorovanie pacientov.

CYP3A4 induktory

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade siibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po nej.
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Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodportca, pretoze
u niektorych pacientov méze dojst’ k zvySeniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zosilnenim jeho G¢inkov na zniZenie tlaku krvi.

Dantrolen (infizia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravenozneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor

a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali si¢asnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Uéinky amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZenie tlaku krvi sa s¢itavaji s G¢inkami inych antihypertenziv znizujtcich
tlak krvi.

Takrolimus

Pri subeznom podavani s amlodipinom nastava riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi, farmakokineticky
mechanizmus tejto interakcie vSak nie je Giplne objasneny. U pacientov lieCenych takrolimom sa vyzaduje
sledovanie hladin takrolimu v Krvi a v pripade potreby tprava jeho davky, aby sa predislo toxicite
takrolimu.

mTOR inhibitory

mTOR inhibitory, ako napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus, st CYP3A substratmi. Amlodipin je
slabym inhibitorom CYP3A. Pri subeznom pouzivani s mTOR inhibitormi méze amlodipin zvySovat’
expoziciu mTOR inhibitorom.

Cyklosporin

U zdravych dobrovol'nikov alebo u inych skupin pacientov, s vynimkou pacientov po transplantacii
obli¢ky, sa neuskutoénili Ziadne $tudie interakcie s cyklosporinom a amlodipinom, v ktorych by sa
sledovali narasty minimalnej koncentracie (v priemere 0% - 40%) cyklosporinu. Je potrebné zvazit
sledovanie hladin cyklosporinu u pacientov po transplantacii oblicky, ktori uzivaji amlodipin,

a v pripade potreby treba znizit’ davku cyklosporinu.

Simvastatin
Stubezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedie k 77 %
zvyS$eniu expozicie simvastatinu v porovani so samotnym simvastatinom. U pacientov s amlodipinom

obmedzte davku simvastatinu na 20 mg denne.

V klinickych interakénych studidch amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie DIRONORMU sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikované
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity.

Nie su k dispozicii Ziadne skusenosti z vhodne kontrolovanych klinickych skuSani s pouzivanim
lizinoprilu a amlodipinu u gravidnych zien. Avsak pouzitie oboch lieciv pocas gravidity je alebo
neodporucané alebo kontraindikované (detaily Specifické pre latky pozri niZsie).

Ked’ sa diagnostikuje gravidita, liec€Cbu DIRONORMOM treba ihned’ zastavit’ a, pokial’ je to vhodné,
ma sa zacat’ s alternativnou lie¢bou (pozri Cast’ 4.4).
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Lie¢ba DIRONORMOM sa pocas gravidity nema zacinat’. Aj ked’ je pokraCovanie v lieGbe
DIRONORMOM povazované za esencialne, pacientky, ktoré planuju graviditu, musia byt’ prevedené
na alternativnu antihypertenznt lieCbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v
gravidite.

Spojené s lizinoprilom

Podavanie ACE inhibitorov sa v prvom trimestri gravidity neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
Podavanie ACE inhibitorov je v druhom a tret'om trimestri kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nepriniesli zavery; av§ak mierne zvysenie rizika sa neda vylucit'. Pokial sa
pokracovanie v liecbe ACE inhibitorom zvazi ako potrebné, treba pacientku, planujiicu graviditu
prestavit’ na intl antihypertenznu lie¢bu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie

v gravidite. Ked’ sa zisti gravidita, treba liecbu ACE inhibitorom ihned’ zastavit’, a ak je to vhodné,
zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom v druhom a tretom trimestri indukuje u I'udi fetotoxicitu
(znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a novorodenecku toxicitu
(zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo k expozicii ACE inhibitoru
od druhého trimestra, odporuca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky ultrazvukom. Deti, ktorych matky
uzivali ACE inhibitory treba pozorne sledovat’ pre hypotenziu (pozri asti 4.3 a 4.4).

Spojené s amlodipinom

Bezpecnost’ podavania amlodipinu U Zien pocas gravidity nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu pri vysokych davkach (pozri &ast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa odportca iba vtedy, ak niet bezpeénejSej alternativy a ak ochorenie
samotné predstavuje zvySené riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vyluc¢uje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na deti
nie je znamy. DIRONORM nie je odporacany a treba uprednostnit’ alternativnu liecbu s lepsie
stanovenym bezpe¢nostnym profilom pre pouzitie po¢as dojcenia, najma pri dojé¢eni novorodenca
alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne sktsenosti S i¢inkom lizinoprilu a amlodipinu na fertilitu z adekvatne
kontrolovanych klinickych skusani.

Spojené s amlodipinom

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciového kanala boli hldsené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajiice sa mozného ucinku amlodipinu
na fertilitu. V jednej studii u potkanov boli zaznamenané neziaduce u¢inky na fertilitu u samcov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Spojené s lizinoprilom

Pri vedeni vozidiel alebo praci so strojmi je nevyhnutné vziat’ do ivahy, Ze sa mo6zu obcas dostavit’
zavraty alebo inava.
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Spojené s amlodipinom

Amlodipin méze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajtci amlodipin trpia zavratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nutkanim na vracanie, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt narusena. Opatrnost’ sa odporuca zvlast’ na zaciatku liecby.

Podrla vyssie uvedeného méze DIRONORM ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
(najmi v tivodnej faze liecby).

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas kontrolovanej klinickej Stadie (n=195) nebol vyskyt neziaducich uc¢inkov vyssi u jedincov
lie¢enych obidvomi lie¢ivami subezne ako u pacientov na monoterapii. Neziaduce G¢inky boli
obmedzené na tych, u ktorych boli hlasené v minulosti v stvislosti s amlodipinom a/alebo
lizinoprilom. Neziaduce u¢inky boli zvyc€ajne mierne, prechodné a zriedka si vyzadovali preruSenie
lie¢by. Najéastejsie neziaduce Gc¢inky kombinacie boli bolesti hlavy (8%), kasel’ (5%) a zavrat (3%).

Frekvencie si definované nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10, ¢asté (>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
(nemozno ich uréit’ z dostupnych udajov). V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce téinky uvedené

v zostupnom poradi.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas liecby lizinoprilom a amlodipinom

nezavisle:
Trieda organového Frekvencia NezZiaduce ucinky Neziaduce ucinky
systému lizinoprilu amlodipinu
Poruchy krvi a Zriedkavé ZniZenie hemoglobinu,
lymfatického systému znizenie hematokritu
Velmi Utlm kostnej drene,
zriedkavé agranulocyt6za (pozri Cast’
4.4), leukopénia,
neutropénia, Trombocytopénia,
trombocytopénia, leukocytopénia
hemolyticka anémia, anémia,
lymfadenopatia.
Poruchy imunitného Velmi Autoimunitné ochorenie Alergické reakcie
systému zriedkavé
Nezname Anafylakticka/anafylaktoidna
reakcia
Poruchy endokrinného | Zriedkavé Syndrom neprimerane;j
systému sekrécie antidiuretického
hormoénu (SIADH).
Poruchy metabolizmua | Velmi Hypoglykémia Hyperglykémia
VyZivy zriedkavé
Psychické poruchy Menej Casté Zmeny nalady, poruchy Nespavost, zmeny
spanku, halucinacie nalady (vratane
anxiety), depresia
Zriedkavé Mentalna zméitenost’ Zmétenost’
Nezname Symptomy depresie.
Poruchy nervového Casté Zavrat, bolest’ hlavy. Ospanlivost, zavrat,
systému bolest’ hlavy (zvlast
na zaciatku liecby)
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Mene;j Casté

Vertigo, parestézia,
dysgeuzia.

Synkopa, tras,
dysgeuzia, hypestézia,
parestézia

Zriedkavé Porucha ¢uchu
Velmi Hypert6nia, periférna
zriedkavé neuropatia
Nezname Synkopa Extrapyramidova
porucha
Poruchy oka Casté Poruchy videnia

(vratane diplopie)

Poruchy ucha a
labyrintu

Menej Casté

Tinnitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Casté

Palpitacie

Menej Casté

Infarkt myokardu, mozny
sekundarne pri excesivnej
hypotenzii u vysoko
rizikovych pacientov (pozri
cast’ 4.4), tachykardia,
palpitacie

Arytmia (vratane
bradykardie,
komorovej
tachykardie a
predsieniovej
fibrilacie)

Vel'mi Infarkt myokardu
zriedkavé
Poruchy ciev Casté Ortostatické ucinky (vratane | Zacervenanie
hypotenzie).
Menej Casté Cerebrovaskuldrna prihoda Hypotenzia
mozna sekundarne pri
excesivnej hypotenzii u
vysoko rizikovych
pacientoch (pozri Cast’ 4.4),
Raynaudov fenomén
Velmi Vaskulitida
zriedkavé
Poruchy dychacej Casté Kasel Dychavi¢nost’
stustavy, hrudnika a Menej Casté Rinitida Kaserl, rinitida
mediastina Velmi Bronchospazmus, alergicka
zriedkavé alveolitida/eozinofilna
pneumonia, sinusitida.
Poruchy Casté Hnacka, vracanie. Bolest brucha,

gastrointestinalneho
traktu

nauzea, dyspepsia,
zmenengé spravanie
¢riev (hnacka
a obstipacia),

Mene;j Casté

Bolest’ brucha, nauzea,

Vracanie, sucho

poruchy travenia. V Ustach
Zriedkavé Sucho v ustach
Velmi Pankreatitida, intestinalny Pankreatitida,
zriedkavé angioedém. gastritida, hyperplazia
gingivy
Poruchy pecene a Velmi Hepatitida — hepatocelularna | Hepatitida, ZItacka,
ZI¢ovych ciest zriedkavé alebo cholestaticka Zltacka a | zvySenie hepatalnych
zlyhanie pecene(pozri Cast’ enzymov**

4.4).
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Poruchy koZe a
podkoZného tkaniva

Mene;j Casté

Vyrazka, pruritus.

Alopécia, vyrazka,
exantém, purpura,
zmena farby koze,
hyperhidroza,
pruritus, Zihl'avka

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Zriedkavé Psoriaza, zihl'avka, alopécia,
hypersenzitivita/
angioneuroticky edém,
angioneuroticky edém tvare,
koncatin, pier, jazyka,
hlasiviek a/alebo hrtanu
(pozri Cast’ 4.4).
Velmi Toxicka epidermalna Multiformny erytém,
zriedkavé nekrolyza, Stevensov- angioedém,
Johnsonov syndrom, exfoliativna derma-
multiformny erytém, titida, Stevensov-
pemfigus, potenie, kutanny Johnsonov syndréom,
pseudolymfom*. Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Nezname Toxicka epidermalna
nekrolyza
Poruchy kostrovej a Casté Opuch kibov, svalové

kice

Menej Casté

Avrtralgia, myalgia,
bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Casté

Reélna dysfunkcia

Menej Casté

Porucha mocenia,
nokturia, zvy$ena
frekvencia mocenia

systému a prsnikov

Zriedkavé Akutne zlyhanie obliciek,
urémia.
Velmi Oligaria/antria.
zriedkavé
Poruchy reprodukéného | Menej Casté Impotencia Impotencia,

gynekomastia

Zriedkavé

Gynekomastia

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Edém

Casté

Unava, asténia

Menej Casté

Unava, asténia

Bolest’ na hrudi,
bolest’, nevol'nost’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Menej Casté

Zvysenie urey v Krvi,
zvySenie sérového kreatininu,
hyperkaliémia, zvySenie
hepatalnych enzymov.

Zvysenie telesnej
hmotnosti, zniZzenie
telesnej hmotnosti

Zriedkavé

Zvysenie sérového
bilirubinu, hyponatriémia.

* Bol hlaseny komplex symptomov, ktory méze zahimat’ jeden alebo viac z nasledujicich priznakov:
horucka, vaskulitida, myalgia, artralgia/artritida, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA), zrychlenie
sedimentacie cervenych krviniek (ESR), eozinofilia a leukocytoza, vyrazka, fotosenzitivita alebo sa
moézu vyskytnut’ iné dermatologické manifestacie.
** Vac¢sinou v spojeni s cholestazou

13




Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢&.: 2022/03580-Z1B

Bezpecnostné udaje z klinickych §tadii naznacuj, Ze lizinopril je vSeobecne dobre znaSany u
hypertenznych pediatrickych pacientov a Ze bezpecnostny profil u tejto vekovej skupiny je
porovnatel'ny s profilom u dospelych.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
Nie st dostupné Ziadne tudaje o predavkovani DIRONORMOM u T'udi.

Spojené s predavkovanim lizinoprilom

Dostupné udaje o predavkovani u 'udi su nedostato¢né. Priznaky spojené s predavkovanim ACE
inhibitorov mo6zu zahfnat’ hypotenziu, cirkulacny Sok, poruchy elektrolytov, renalne zlyhanie,
hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavraty, uzkost’ a kasel'. V liecbe predavkovania
sa odportca intravendzna infuzia fyziologického roztoku. Ak je pritomna hypotenzia, pacient sa ma
ulozit’ do protiSokovej polohy. Mozno zvazit’ infiznu lieCbu angiotenzinom II a/alebo intravenéznymi
katecholaminmi, ak je takato lie¢ba dostupna. Ak pacient uzil liek nedavno, treba urobit’ opatrenia,
zamerané na elimindciu lizinoprilu (napriklad vyvolanim vracania, lavazou zaltidka, podanim
adsorbencii a siranu sodného). Lizinopril mozno odstranit’ z cirkulacie hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).
Liecba kardiostimulatorom je indikovana v pripadoch bradykardie rezistentnej na liecbu. Je
nevyhnutné ¢asto monitorovat’ vitalne funkcie, koncentracie sérovych elektrolytov a kreatininu.

Spojené s predavkovanim amlodipinom
Skusenosti s umyselnym predavkovanim u 'udi su obmedzené.

Symptomy

Dostupné informacie naznacuju, Ze vel'ké predavkovanie moze viest’ k excesivnej periférnej
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasend vyrazna a pravdepodobne prediZena
systémova hypotenzia vratane Soku s naslednou smrt'ou.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spustacimi faktormi.

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim amlodipinom vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podpornu starostlivost’, vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a pl'ic, zvySenu
polohu kon¢atin, sledovanie objemu tekutin v obehu a diurézu.

Vazokonstrikéné latky mézu pomodct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich podanie nie je
kontraindikované. Kalciumglukonat aplikovany intravendzne méze pomdct’ zrusit’ blokadu kalciovych
kanalov.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. Ukazalo sa, Ze pozitie aktivneho uhlia
zdravymi dobrovol'nikmi do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo rychlost’ absorpcie
amlodipinu.

KedZe sa amlodipin extenzivne viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze by dialyza bola G¢inna.

Predavkovanie DIRONORMOM moéze vyustit do masivnej periférnej vazodilatacie s vyraznou
hypotenziou, obehovym Sokom, poruchami v elektrolytoch, zlyhanim obli¢iek, hyperventilaciou,
tachykardiou, palpitaciami, bradykardiou, zdvratom, uzkost'ou a kasl'om. Odporuca sa symptomaticka
lie¢ba (uloZenie pacienta do polohy na chrbte, monitorovanie - a ked’ je potrebné, podpora — srdcovej
a respiracnej funkcie, krvného tlaku, tekutin a elektrolytovej rovnovahy a koncentracii kreatininu).
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V pripade vaznej hypotenzie sa maji podvihnit’ dolné koncatiny a ked’ intravenozny roztok nevyvola
dostatocnu odpoved’, méze byt potrebné pridat’ podpornu liecbu s podanim periférnych vazopresorov,
pokial to nie je kontraindikované. Ak je dostupna, moze sa zvazit liecba infiziou angiotenzinu II. Pre
odvréatenie ucinkov blokady kalciovych kanalov mdze byt’ prospesny intravendzny kalcium glukonat.

Lizinopril mozno odstranit’ zo systémovej cirkulacie hemodialyzou. Pocas dialyzy sa treba vyvarovat’
pouzitiu ,,high-flux* polyakrylonitrilovych membran.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory ACE a blokatory kalciovych kanalov, ATC kod: CO9BB03

DIRONORM je fixna kombinacia davok, obsahujuca lie¢iva lizinopril a amlodipin.
Lizinopril

Mechanizmus ucinku

Lizinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujtci 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 poklesu koncentracii
angiotenzinu II s naslednym poklesom vazokonstrikénej aktivity a k znizenej sekrécii aldosteronu. Ta
moze viest’ k vzostupu sérovych koncentracii draslika.

Farmakodynamicke ucinky

Aj ked’ sa primarna supresia systému renin-angiotenzin-aldosteron poklada za mechanizmus, ktorym
lizinopril znizuje tlak krvi, lizinopril ma antihypertenzivny u¢inok aj u pacientov s hypertenziou a
nizkou hladinou reninu. ACE je identicky s kininazou II, enzymom, ktory rozklada bradykinin. Ci
zvySené hladiny bradykininu, silného vazodilataéného peptidu, zohravaju tlohu v terapeutickych
ucinkoch lizinoprilu, zostava zatial’ neobjasnené.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinok lizinoprilu na mortalitu a morbiditu pacientov so srdcovym zlyhanim sa skiimal porovnavanim
vysokych davok (32,5 mg alebo 35 mg jedenkrat denne) s nizkymi ddvkami (2,5 mg alebo 5 mg
jedenkrat denne). V stadii s 3 164 pacientmi s priemernym ¢asom sledovania 46 mesiacov viedli
vysoké davky lizinoprilu u prezivajtcich pacientov v porovnani s nizkymi davkami k 12 % poklesu
rizika vo vysledku, ktory kombinuje mortalitu zo vSetkych pricin a hospitalizaciu zo vSetkych pricin (p
=0,002) a k 8 % poklesu rizika v mortalite zo vSetkych pri¢in a hospitalizacii z kardiovaskularnych
dovodov (p = 0,036). Zaznamenal sa pokles mortality zo vSetkych pri¢in (8 %; p = 0,128) a pokles
mortality na kardiovaskularne prihody (10 %; p = 0,073). Podl'a d’al$ich analyz sa pocet hospitalizacii
na srdcové zlyhanie znizil o 24 % (p = 0,002) u pacientov lie¢enych vysokymi davkami lizinoprilu

V porovnani s nizkymi ddvkami. Vyhody tykajuce sa vyskytu priznakov boli podobné u pacientov
lieCenych vysokymi, ako aj nizkymi ddvkami lizonoprilu.

Vysledky stadie ukazali, ze celkovy profil neziaducich ui¢inkov u pacientov lieCenych vysokymi alebo
nizkymi davkami lizinoprilu boli podobné, o sa tyka ich charakteru aj poc¢tu. Predpokladané ucinky,
ktoré su dosledkom inhibicie ACE, ako napriklad hypotenzia alebo porucha oblickovych funkcii, sa
dali zvladnut’ a vzacne viedli k vysadeniu liecby. Kasel’ bol menej ¢asty u pacientov lie¢enych
vysokymi davkami lizinoprilu v porovnani s nizkymi davkami.

V stadii GISSI-3, ktora pouzivala 2 x 2 faktorialny postup na porovnanie u¢inkov lizinoprilu a
glyceryl trinitratu podavanych samostatne alebo v kombinécii pocas 6 tyzdinov oproti kontrole s 19
394 pacientmi, ktorym sa podavala liecba v priebehu 24 hodin po akutnom infarkte myokardu,
lizinopril viedol k statisticky vyznamnejSiemu poklesu rizika mortality, predstavujiceho 11 % oproti
kontrole (2p = 0,03). ZniZenie rizika s glyceryl nitratom nebolo signifikantné, ale kombinacia
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lizinoprilu a glyceryl nitratu viedla k signifikantnému poklesu mortality, a to 0 17 % oproti kontrole
(2p = 0,02). V podskupinach starSich pacientov (starSich ako 70-ro¢nych) a zien, ktoré boli definované
ako pacientky s vysokym rizikom mortality, sa pozoroval vyznamny prinos pre kombinovany
vysledok, zlozeny z mortality a srdcovej funkcie. Aj u pacientov uzivajucich lizinopril alebo lizinopril
v kombinacii s glyceryl nitratom 6 tyzdnov sa zaznamenalo vyznamné zlep$enie v kombinovanom
vysledku, a to tak pre vSetkych pacientov, ako aj pacientov vo vysoko rizikovych skupinach. Toto
poukazuje na preventivny uc¢inok lizinoprilu. Ako mozno ocakavat’ od akejkol'vek vazodilatacnej
liecby, liecba lizinoprilom bola spojend so zvySenym vyskytom hypotenzie a rendlnej dysfunkcie, no
neboli proporcionalne spojené so zvySenim mortality.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej multicentrickej $tadii, ktora porovnavala lizinopril s blokatormi
kalciovych kanalov u 335 pacientov s hypertenziou a diabetom mellitus 2. typu so za¢inajicou
nefropatiou charakterizovanou mikroalbuminuriou, lizinopril podavany v davke 10 mg az 20 mg
jedenkrat denne 12 mesiacov, redukoval systolicky/diastolicky tlak krvi o 13/10 mmHg a straty
albuminu mo¢om o 40 %. V porovnani s blokatormi kalciovych kanalov, ktoré vedu k podobnému
poklesu tlaku krvi, sa u pacientov lie¢enych lizinoprilom zaznamenal signifikantne vyraznejsi pokles
strat albuminu mocom, ¢o poskytuje dokaz o tom, Ze vplyv lizinoprilu na inhibiciu ACE znizuje
mikroalbumintriu nielen prostrednictvom zniZenia tlaku krvi, ale aj priamym posobenim na tkanivo
oblic¢iek.

Liecba lizinoprilom neovplyviiuje glykemicka kontrolu, ¢o dokazuje chybanie vyznamnejsieho ucinku
na hladiny glykozylovaného hemoglobinu (HbAlc).

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 kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skasanie 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
diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiiSania neukazali vyznamny priaznivy u¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie.

Vzhladom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné
inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

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

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

Pediatricka populacia

V klinickej $tudii zahfiajucej 115 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6-16 rokov

s telesnou hmotnostou menej ako 50 kg sa pacientom podavalo 0,625 mg, 2,5 mg alebo 20 mg
lizinoprilu jedenkrat denne a pacientom s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac sa podavalo 1,25 mg,
5 mg alebo 40 mg lizinoprilu jedenkrat denne. Po dvoch tyzdiioch podavania lizinoprilu jedenkrat
denne sa znizil tlak krvi v zavislosti od vel'kosti davky s jasnym antihypertenzivnym G¢inkom pri
davkach nad 1,25 mg.
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Tento G¢inok bol potvrdeny vo faze vysadzovania lieku, ked’ diastolicky tlak krvi stipol priblizne

0 9 mmHg viac u pacientov randomizovanych na placebo nezZ u pacientov, ktori boli randomizovani na
ponechanie strednej alebo vysokej davky lizinoprilu. Antihypertenzny u¢inok lizinoprilu zavisly od
vel'kosti davky bol kons$tantne pritomny vo viacerych demografickych podskupinach podl'a veku,
Tannerovho $tadia, pohlavia a rasy.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych idonov (blokdtor pomalého kandla alebo antagonista
kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych i6nov do hladkych svalov ciev

a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného ti¢inku amlodipinu je priamy relaxaény vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmierfiuje anginu pectoris, nebol uplne stanoveny. Celkova
ischemicku zat'az vsak amlodipin znizuje nasledujucimi dvoma spdsobmi:

- Amlodipin dilatuje periférne arterioly a tym znizuje celkovy periférny odpor (afterload), proti
ktorému srdce pracuje. Vzhl'adom na to, ze srdcova frekvencia zostava stabilna, toto odl'ah¢enie srdca
znizuje myokardialnu spotrebu energie a poziadavky na kyslik.

- Mechanizmus ucinku amlodipinu pravdepodobne tiez zahifia dilataciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol, v normalnych aj v ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvysuje
myokardialnu dodavku kyslika u pacientov so spazmami koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo
variantna angina pectoris).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému zniZeniu
tlaku krvi v Tahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom na pozvolny nastup
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pectoris zvySuje podavanie amlodipinu raz denne celkovy ¢as trvania zataze,
¢as do nastupu anginy a ¢as do nastupu 1 mm depresie ST segmentu, a znizuje frekvenciu zachvatov
anginy a spotrebu tabliet glyceroltrinitratu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so Ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi G¢inkami, ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s bronchialnou astmou, diabetes mellitus
a dnou.

Zlyhanie srdca
Stadie hemodynamiky a kontrolované, hemodynamické Stidie a na zat'azi zalozené kontrolované

klinické studie u pacientov so srdcovym zlyhanim NYHA triedy 11-1V preukazali, na zaklade merania
zatazovej tolerancie, ejekcnej frakcie I'avej komory a klinickej symptomatoldgie, Ze amlodipin
neviedol ku klinickému zhorSeniu.

Placebom kontrolovana §tadia (PRAISE), navrhnuta na hodnotenie pacientov SO srdcovym zlyhanim
NYHA triedy II-1V, ktori su lieceni digoxinom, diuretikami a ACE inhibitormi, preukazala, ze
amlodipin neviedol k zvySeniu rizika mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity pri
srdcovom zlyhani.

V nadvizujtcej dlhodobej placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) s amlodipinom u pacientov sO
srdcovym zlyhanim NYHA triedy III a IV bez klinickych priznakov alebo objektivnych nalezov,
naznacujucich zakladné ischemické ochorenie, ktorym boli podavané stabilné davky ACE inhibitorov,
digitalisu a diuretik, nemal amlodipin Ziaden G¢inok na celkovu kardiovaskuldrnu mortalitu. V tej istej
populacii bol amlodipin spajany so zvy$enym poc¢tom hlaseni plicneho edému.

Antihypertenzivna liecba a liecba na zniZovanie tukov zamerand na prevenciu infarktu myokardu
(ALLHAT)

Randomizovana dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna Stadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku lie¢bu za i¢elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie terapie novs§imi lieckmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciového
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kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako liekov prvej vol'by s lieCbou
tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich,
ktori pokracovali v liecbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD) vratane prekonaného infarktu myokardu
alebo mozgovej mftvice (> 6 mesiacov pred zaradenim do §tidie) alebo dokumentované iné
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL
cholesterol < 35 mg/dl = 0,91 mmol/l (11,6 %), hypertrofiu 'avej komory diagnostikovani pomocou
elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajéenie cigariet v sicasnosti (21,9 %).

Primarny koncovy bod bol kombinaciou fatalne konc¢iacej CHD alebo nefatalneho infarktu myokardu.
V primarnom koncovom bode nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou
chlértalidonom: RR 0,98 95 % IS [0,90 — 1,07] p = 0,65. Medzi sekundarnymi koncovymi bodmi bol
vyskyt srdcového zlyhania (zlozka zlozeného kombinovaného kardiovaskularneho koncového bodu)
vyznamne vyS$$i vV skupine s amlodipinom v porovnani so skupinou s chlértalidonom (10,2% oproti
7,7%, RR 1,38, 95% IS [1,25-1,52] p <0,001). Spomedzi sekundarnych koncovych bodov bol vyskyt
srdcového zlyhania (zlozka zlozeného kombinovaného kardiovaskularneho koncového bodu)
signifikantne vys$si v skupine s amlodipinom v porovnani so skupinou s chlértalidonom (10,2 %
verzus 7,7 %, RR 1,38, 95% IS [1,25 - 1,52] p < 0,001. Avsak v mortalite z akejkol'vek pri¢iny nebol
medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou chlértalidonom ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96 95 % IS
[0,89 —1,02] p = 0,20.

Pediatricka populécia (vo veku 6 rokov a starsi)

V §tadii, ktorej sa zacastnilo 268 deti vo veku 6 - 17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie amlodipinu v davkach 2,5 mg a 5,0 mg s placebom preukazalo, Ze obe davky znizili
systolicky tlak krvi ovel'a vyznamnejsie ako placebo. Rozdiel medzi oboma dévkami nebol Statisticky
vyznamny.

Dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, pubertalny a v§eobecny vyvin neboli §tudované. Dlhodoba
ucinnost’ amlodipinu na lie¢bu v detstve za u¢elom znizenia kardiovaskularnej morbidity a mortality
v dospelosti nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lizinopril
Lizinopril je peroralne G¢inny ACE inhibitor bez sulthydrylovej skupiny.

Absorpcia

Po peroralnom podani lizinoprilu sa maximalne sérové koncentracie dosahuju priblizne v priebehu 7
hodin, aj ked’ u pacientov s aktitnym infarktom myokardu sa zaznamenal sklon k malému oneskoreniu
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii. Na zéklade ziskaného mnozstva lizinoprilu z mocu
sa usudzuje, ze priemerna vyska absorpcie lizinoprilu sa pohybuje okolo 25 % s variabilitou medzi
pacientmi 6 — 60 % Vv ramci rozsahu davok pouzitych v §tadii (5 — 80 mg). Absolttna biologicka
dostupnost’ sa znizuje priblizne o 16 % u pacientov so srdcovym zlyhanim. Absorpciu lizinoprilu
neovplyviluje pritomnost’ jedla.

Distribucia

Nezda sa, Ze by sa lizinopril viazal na iné sérové proteiny, nez sa viaze cirkulujici angiotenzin
konvertujuci enzym (ACE). Stidie na potkanoch ukazuji, Ze lizinopril slabo prechadza
hematoencefalickou bariérou.

Eliminacia
Lizinopril nepodlieha metabolizmu a vylucuje sa kompletne nezmeneny do mocu. Pri viacpoéetnom

davkovani ma lizinopril efektivny polcas akumulacie 12,6 hodiny. Klirens lizinoprilu u zdravych osdb
je priblizne 50 ml/min. Klesajuce sérové koncentracie vykazuju predlzent terminalnu fazu, ktora sa
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nezacastiuje na akumulacii lie¢iva. Tato terminalna faza pravdepodobne reprezentuje saturovanie
vézby na ACE a nie je proporcionalna k davke.

Farmakokineticke charakteristiky v osobitnych populdciach

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene u pacientov s cirhdzou viedla v porovnani so zdravymi osobami k poklesu
absorpcie lizinoprilu (asi 30 %, ¢o sa ur¢ilo na zaklade ziskania lizinoprilu z moc¢u), ale nastal vzostup
expozicie (priblizne 50 %), ¢o bolo dosledkom zniZeného klirensu.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek znizuje eliminaciu lizinoprilu, ktory sa vylucuje oblickami. Tento pokles sa
vsak stava klinicky vyznamnym len vtedy, ked’ glomerularna filtracia je nizsia ako 30 ml/min. Pri
miernej az stredne t'azkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) je priemerna
AUC zvysena len o 13 %, ale pri tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 5 — 30 ml/min)
bol vzostup priemernych AUC 4,5-nasobny. Lizinopril mozno odstranit’ dialyzou. Poc¢as 4 hodin
hemodialyzy plazmatické hladiny lizinoprilu poklesli priemerne o 60 % pri klirense dialyzy medzi 40
a 55 ml/min.

Srdcové zlyhanie

Pacienti so srdcovym zlyhanim maju vyssiu expoziciu lizinoprilu v porovnani so zdravymi osobami
(vzostup AUC priemerne o 125 %), no na zaklade ziskania lizinoprilu z mocu sa usudzuje, ze
absorpcia je znizena priblizne o 16 % v porovnani so zdravymi osobami.

Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil lizinoprilu bol skimany u 29 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
6 az 16 rokov, s GFR nad 30 ml/min/1,73 m2. Po davkach 0,1 az 0,2 mg/kg, sa maximalne plazmatické
koncentracie lizinoprilu v rovnovaznom stave dosiahli v priebehu 6 hodin. Rozsah absorpcie na
zaklade obsahu v moci bol priblizne 28 %. Tieto hodnoty boli podobné hodnotam ziskanym

v minulosti u dospelych pacientov.

Hodnoty AUC a Craxu deti v tejto $tadii boli také isté ako hodnoty zistené u dospelych pacientov.

Starsi ludia
Star$i pacienti maju vysSie hladiny v krvi a vyssie hodnoty plochy pod krivkou plazmatickych
koncentracii v ¢ase (zvySenie priblizne 60 %) v porovnani s mlad$imi osobami.

Amlodipin

Absorpcia, distribicia a vizba na plazmatické proteiny

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, priCom maximalne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu 6 — 12 hodin po uziti davky. Odhaduje sa, ze absolutna
biologicka dostupnost’ je v rozpiti 64 — 80 %. Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Stadie in vitro
preukazali, ze priblizne 97,5 % cirkulujiceho amlodipinu je naviazaného na plazmatické bielkoviny.
Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom jedla.

Biotransformacia a elimindcia

Koncovy elimina¢ny plazmaticky pol¢as je asi 35 - 50 hodin a umoziuje podavanie amlodipinu

Vv jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na net¢inné metabolity, pricom
10 % materskej latky a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Farmakokineticke charakteristiky v osobitnych populacidach

Porucha funkcie pecene
K dispozicii su vel'mi obmedzené udaje tykajice sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s pe¢eniovou nedostato¢nostou maji zniZzeny klirens amlodipinu, ktory ma za
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nasledok prediZenie biologického poléasu a zvacsenie plochy pod krivkou (area under curve, AUC)
priblizne 0 40 - 60 %.

Starsi ludia

Cas po dosiahnutie maximélnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u starsich i mladych ludi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu K znizeniu, ¢o vedie k zvac¢seniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu eliminaného pol¢asu u starsich pacientov.

Zvigsenie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie eliminaéného pol&asu u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhanim bolo v rozsahu, aky sa ocakéval vzhl'adom na vek skimanej skupiny pacientov.

Pediatricka populacia

Populacna farmakokineticka (PK) studia bola vykonana u 74 hypertenznych deti vo veku od

1 do 17 rokov (kde 34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku 13 az 17 rokov),
ktoré uzivali amlodipin v davkach 1,25 mg a 20 mg podavanych bud’ jedenkrat alebo dvakrat denne.
Typicky klirens po peroralnom podani (CI/F) bol u deti vo veku 6 az 12 rokov 22,5 I/h u chlapcov

a 16,4 I/h u dievcat a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol 27,4 I/h u chlapcov a 21,3 I/h

u diev&at. Medzi jednotlivcami bola pozorovana vel’ka variabilita v expozicii. Udaje hlasené u deti
mladsich ako 6 rokov su obmedzené.

Kombinacia fixnych davok

Neboli popisané farmakokinetické interakcie medzi lie¢ivami DIRONORMU.

Farmakokinetické parametre (AUC, Cmax, tmax, pol€as) sa nelisili od tych, ktoré boli pozorované po
oddelenom podani jednotlivych zloziek.

Gastrointestinalna absorpcia DIRONORMU nie je ovplyvnena jedlom.
5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

S kombinaciou lizinopril-amlodipin neboli vykonané predklinické studie.

Lizinopril

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Ukézalo sa, Ze inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu ako trieda maju nepriaznivé ucinky na
neskory fetalny vyvoj, ¢o vedie k smrti plodu a kongenitalnym chybam, postihujucim najma lebku.
Zaznamenali sa aj fetotoxicita, retardacia intrauterinného rastu a perzistujaci arterialny duktus.
Predpoklada sa, Ze tieto vyvojové anomalie st scasti dosledkom priameho posobenia ACE inhibitorov
na fetalny systém renin — angiotenzin a s¢asti désledkom ischémie pochadzajicej z hypotenzie

u matky, z poklesov fetoplacentarneho krvného prietoku, zniZzenia dodavky kyslika a vyzivnych latok
pre plod.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné Stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum pérodu, dlhsie trvanie pérodu

a znizeny pocet prezivajucich mladat pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odporacana
davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-ndsobok* maximalne;j
odportcanej davky u l'udi rovnajtcej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m? povrchu). V inej $tadii

s potkanmi, v ktorej boli samce potkanov liecené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke
porovnatel'nej s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
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stimulujticeho folikuly a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poc¢tu zrelych spermatoblastov
a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajacich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazala ziadne
dokazy o karcinogenite. Najvyssia davka (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajuca sa
dvojnasobnej* maximalnej odportacanej klinickej davke 10 mg/def po prepocitani na mg/m? povrchu)
sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uéinky savisiace s lie¢Givom &i uz na génovej alebo
chromozomalnej Girovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 alebo 90 tabliet v bielych PVC/PE/PVDC/hlinikovych blistroch v skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
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