Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05785-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
DAPRIL 5 mg

DAPRIL 10 mg
DAPRIL 20 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

DAPRIL 5 mg: Jedna tableta obsahuje 5 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu lizinoprilu)
DAPRIL 10 mg: Jedna tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu lizinoprilu)
DAPRIL 20 mg: Jedna tableta obsahuje 20 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu lizinoprilu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

DAPRIL 5 mg: okruhle ruzové tablety s broskyiiovou prichutou s priemerom 6 mm
DAPRIL 10 mg: okrtihle ruzové tablety s broskynovou prichutou s priemerom 7 mm
DAPRIL 20 mg: okrtihle Cervené tablety s broskynovou prichut'ou s priemerom 8 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie

Srdcové zlyhanie

Liecba symptomatického srdcového zlyhania

Akutny infarkt myokardu

Kratkodoba (6 tyzdiova) liecba hemodynamicky stabilného pacienta v priebehu 24 hodin po akutnom
infarkte myokardu

Renalne komplikécie pri ochoreni diabetes mellitus

Liecba ochorenia obli¢iek u pacienta s hypertenziou s 2. typom diabetes mellitus a po¢iatocnou
nefropatiou (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Hypertenzia

DAPRIL sa mdze pouzivat' v monoterapii alebo v kombinovanej liecbe s inymi antihypertenzivami
(pozri Casti 4.3,4.4,4.5a5.1).
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Uvodni davka

U pacientov s hypertenziou sa zvyc¢ajne odporuca uvodna davka 10 mg. U pacientov s vyrazne
aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosterdn (najma pri renovaskularnej hypertenzii, deplécii
soli a/alebo tekutin, dekompenzacii srdca alebo zavaznej hypertenzii) moze nastat’ po uvodnej davke
prilisny pokles krvného tlaku. U tychto pacientov sa preto odportcaju ivodné davky 2,5 — 5 mg,
pricom liecba by sa mala zacat’ pod lekarskym dohl'adom. Ak je pritomna porucha funkcie obliciek, su
potrebné nizsie tvodné davky (pozri tab. 1).

Udrziavacia davka

Obvykla u¢innd udrziavacia davka je 20 mg jedenkrat denne. VSeobecne plati, ze ak sa ziadany
terapeuticky ucinok nedosiahne v priebehu 2 az 4 tyzdiov s uritou davkou, davka sa moze zvysit.
Najvyssia maximalna davka pouzita v kontrolovanych dlhodobych klinickych skiiSaniach bola 80 mg
denne.

Pacienti lie¢eni diuretikami

Po zacati liecby DAPRILOM sa mo6ze vyskytnit’ symptomatickd hypotenzia. Pravdepodobnost’ je
vys§ia u pacientov, ktori si subezne lieCeni diuretikami. U tychto pacientov sa odporuca opatrnost,,
nakol'’ko m6zu mat’ depléciu soli a/alebo tekutin. Liecbu diuretikami treba prerusit’ 2 — 3 dni pred
zacatim podavania DAPRILU. U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné prerusit’ podavanie
diuretika treba zacat terapiu DAPRILOM davkou 5 mg. Je potrebné monitorovanie renalnych funkcii
a hladiny sérového draslika. Nasledujice davkovanie DAPRILU treba upravit’ podla reakcie krvného
tlaku. Ak je to potrebné, moze sa pokracovat’ v podavani diuretik (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii

Dévkovanie u pacientov s rendlnou insuficienciou ma byt zalozené na klirense kreatininu ako je to
uvedené v tabul’ke ¢. 1.

Tabul’ka 1 - Uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Klirens kreatininu (ml/min) Uvodna davka (mg/de)

< 10 ml/min (vratane dialyzovanych pacientov) | 2,5 mg *
10 — 30 ml/min 2,5-5mg
31 — 80 ml/min 5-10mg

* Davkovanie, resp. frekvenciu podavania treba upravit’ podl'a reakcie krvného tlaku.

Déavkovanie sa moze titrovat’ smerom nahor, az kym nie je krvny tlak kontrolovany alebo na
maximalnu davku 40 mg denne.

Pediatrickd populacia

Pouzitie u deti a dospievajucich s hypertenziou vo veku od 6 do 16 rokov

Odporucana pociatocna davka je 2,5 mg jedenkrat denne u pacientov s hmotnostou od 20 kg do 50 kg
a 5 mg raz denne u pacientov s hmotnostou >50 kg. Davkovanie je potrebné individualne upravit’ do
maximalnej dennej davky 20 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou od 20 kg do 50 kg a 40 mg

u pacientov s telesnou hmotnost'ou >50 kg. Davky vyssie ako 0,61 mg/kg (alebo prevysujuce 40 mg)
neboli u pediatrickych pacientov skimané (pozri Cast’ 5.1).

U deti so znizenou funkciou obli¢iek sa ma zvazit’ nizsia pociato¢na davka alebo predlZzeny interval
davkovania.

Srdcové zlyhanie

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim sa ma DAPRIL uzivat’ ako pridavna liecba
k diuretikam a ak je to vhodné, aj k digoxinu alebo betablokatorom. Uvodna davka DAPRILU je
2,5 mg jedenkrat denne, pod lekarskym dohl'adom, aby sa zistil i¢inok na krvny tlak. Davkovanie
DAPRILU by sa malo zvySovat’:

e 0 prirastky nie vicsie ako 10 mg
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e v intervaloch nie kratSich ako 2 tyZzdne
¢ do najvyssej pacientom tolerovanej davky, maximalne vSak do ddvky 35 mg jedenkrat denne

Upravu davkovania je potrebné prevadzat podra klinickej odpovede kazdého jednotlivého pacienta.

U pacientov s vysokym rizikom symptomatickej hypotenzie, napr. pacienti s depléciou soli s alebo bez
hyponatriémie alebo pacienti, ktori dostavali vysoké davky diuretik, je potrebné tieto stavy korigovat’
pred zaciatkom podavania DAPRILU. Je nevyhnutné monitorovat’ oblickové funkcie a hladiny
sérového draslika (pozri Cast’ 4.4).

Akutny infarkt myokardu

Pacientom ma byt poskytnuta primerana, Standardne odporucana liecba, ako su trombolytika, kyselina
acetylsalicylova a betablokatory. Spolu s DAPRILOM moéze byt podévany intravendzne alebo
transdermdlne nitroglycerin.

Uvodné davka (prvé tri dni po infarkte)

Liecba DAPRILOM sa moze zacat’ v priebehu 24 hodin od objavenia sa priznakov. Liecba sa nema
zacat,, ak je systolicky tlak krvi nizs$i ako 100 mmHg. Prva davka DAPRILU je 5 mg podana
peroralne, po 24 hodindch nasleduje davka 5 mg, po 48 hodinach 10 mg a d’alej 10 mg jedenkrat
denne. U pacientov s nizkym systolickym tlakom (120 mmHg alebo menej) na zaciatku liecby alebo
pocas prvych troch dni po infarkte by mala byt podana nizsia davka - 2,5 mg peroralne (pozri Cast’
4.4).

V pripadoch poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min ) je potrebné tvodnu davku
DAPRILU prispdsobit klirensu kreatininu pacienta (pozri tab. 1).

Udrziavacia davka

Udrziavacia davka je 10 mg jedenkrat denne.

Ak sa objavi hypotenzia (systolicky tlak krvi nizsi alebo rovny 100 mmHg), denna udrziavacia davka
ma byt znizena na 5 mg, alebo prechodne az na 2,5 mg. Ak hypotenzia pretrvava (systolicky tlak krvi
menej ako 90 mmHg pretrvavajuci viac ako 1 hodinu), liecba DAPRILOM sa ma ukon¢it’.

Liecba ma pokracovat’ 6 tyzdilov, potom sa ma zdravotny stav pacienta znova vyhodnotit’. Pacienti,
u ktorych sa vyvinuli symptémy srdcového zlyhania, maju v liecbe DAPRILOM pokracovat’ (pozri
Cast’ 4.2).

Renalne komplikacie diabetu mellitus

U hypertenznych pacientov s diabetom mellitus typu 2 a za¢inajicou nefropatiou je davka 10 mg
DAPRILU jedenkrat denne, pricom sa v pripade potreby mdze zvysit’ na 20 mg jedenkrat denne, aby
sa dosiahol diastolicky krvny tlak v sede nizsi ako 90 mmHg.

V pripadoch poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 80 ml/min) je potrebné uvodnu davku
DAPRILU prisposobit’ klirensu kreatininu pacienta (pozri tab. 1).

Uzivanie u deti a dospievajucich

K dispozicii st len obmedzené skusenosti s t¢innostou a bezpecnost’ou u hypertenznych deti starsich
ako 6 rokov, pricom s inymi indikaciami nie su ziadne sktisenosti (pozri ¢ast’ 5.1). Lizinopril sa
neodporuca u deti s indikaciami inymi, ako je hypertenzia.

Lizinopril sa neodportca u deti mladsich ako 6 rokov, ani u deti s tazkou poruchou obli¢iek (GFR
<30 ml/min/1,73m?) (pozri ast’ 5.2).

PouzZitie u starSich 0os6b

V klinickych stidiach sa nezaznamenali zmeny v ucinnosti a bezpecnosti lieku vzh'adom na vek.

Ak je vSak vys$si vek spojeny so zniZzenim renalnej funkcie, na uréenie pociato¢nej davky DAPRILU
sa ma pouzit’ odporticanie uvedené v tabul’ke 1. Nasledne sa ma davkovanie upravit’ podl'a reakcie
krvného tlaku.
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PouzZitie u pacientov po transplantacii obli¢iek

Nie su skusenosti s podavanim DAPRILU pacientom, ktori sa nedavno podrobili transplantacii
oblicky. Lie¢ba DAPRILOM sa preto u nich neodporaca.

Sposob podavania

DAPRIL sa ma podavat’ peroralne v jednej dennej davke. Podobne ako iné lieky s davkovanim
jedenkrat denne a DAPRIL sa ma uzivat’ kazdy dei priblizne v tom istom Case. Absorpcia tabliet
lizinoprilu nie je ovplyvnena jedlom. Davkovanie ma byt individualne, podl’a typu pacienta

a odpovede krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
e Precitlivenost’ na lizinopril alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
e Precitlivenost’ na akykol'vek inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE)
e Angioneuroticky edém, spojeny s predchadzajucou liecbou ACE inhibitorom v anamnéze
e Hereditarny alebo angioneuroticky edém
e Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6)

e Subezné pouzivanie DAPRILU s liekmi obsahujticimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Symptomaticka hypotenzia

Symptomaticka hypotenzia bola zriedkavo pozorovana u nekomplikovanych hypertonikov.

U hypertonickych pacientov, liecenych DAPRILOM, nastava hypotenzia s vic¢Sou
pravdepodobnostou, ak je pacient v objemovej deplécii, napr. pri diuretickej terapii, diétnom
obmedzeni soli, pri dialyze, hnacke alebo vracani, alebo u pacientov s tazkou renin-dependentnou
hypertenziou (pozri Casti 4.5 a 4.8). Vyskyt symptomatickej hypotenzie bol pozorovany u pacientov so
zlyhanim srdca s alebo bez renalnej insuficiencie. NajpravdepodobnejSie nastava u pacientov s tazkym
stupiiom zlyhania srdca, ktori dostavali vysoké davky diuretik u¢inkujucich v Henleho kl'uc¢ke, pri
hyponatriémii alebo poruche funkcie obli¢iek. U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej
hypotenzie sa ma starostlivo sledovat’ zaciatok lieCby a uprava davky. Podobntl pozornost’ vyzaduji
pacienti s ischemickym srdcovym alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych by vyrazny pokles
krvného tlaku mohol mat’ za nasledok infarkt myokardu alebo cerebrovaskularnu prihodu.

Ak dodjde k hypotenzii treba pacienta ulozit’ do polohy na znak a ak je to potrebné, ma sa mu
intravenozne podat’ infuzia fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzia, ako odpoved’ na liecbu, nie
je kontraindikaciou pre d’alSie davky, ktoré sa zvy¢ajne mézu podat’ bez komplikacii, ako nahle sa po
expanzii objemu zvysi krvny tlak.

U niektorych pacientov so zlyhanim srdca, ktori maji norméalny alebo nizky krvny tlak, méze po
podani DAPRILU do6jst’ k d’alSiemu poklesu systémového krvného tlaku. Tento u¢inok mdézeme
ocakavat’ a nie je zvyCajne dovodom k preruseniu liecby. Ked’ sa hypotenzia staiva symptomatickou,
moze byt nevyhnutné znizit' divkovanie alebo prerusit’ podavanie DAPRILU.

Hypotenzia pri akitnom infarkte myokardu

Liecba DAPRILOM nesmie byt zacata u pacientov s akiitnym infarktom myokardu, u ktorych je
riziko d’alSieho vazneho zhorSenia hemodynamiky po liecbe vazodilatanciami.
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St to pacienti so systolickym tlakom 100 mmHg alebo niz§im, alebo pacienti v kardiogénnom Soku.
Pocas prvych troch dni po infarkte je potrebné znizit’ davku, ak je systolicky tlak 120mmHg alebo
nizsi. Udrziavacie davky treba znizit’ na Smg, alebo prechodne na 2,5 mg, ak je systolicky tlak

100 mmHg alebo menej. Ked’ hypotenzia pretrvava (systolicky tlak je nizsi ako 90 mmHg viac ako
jednu hodinu), podavanie DAPRILU treba prerusit’.

Aortalna a mitralna sten6za/hypertroficka kardiomyopatia

Podobne ako iné ACE inhibitory aj DAPRIL sa ma podavat’ s opatrnost’ou u pacientov so stendzou
mitralnej chlopne a obstrukciou vytokovej Casti I'avej komory, ako je aortalna stendza alebo
hypertrofick4 kardiomyopatia.

Porucha funkcie obliéiek

Pri poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu <80 ml/min) je potrebné ivodné ddvkovanie
DAPRILU prisposobit’ klirensu kreatininu pacienta (pozri tab. 1 v Casti 4.2) a potom v zavislosti od
reakcie pacienta na lieCbu. K beznej lekarskej praxi u tychto pacientov patri rutinné monitorovanie
hladin draslika a kreatininu.

U pacientov so zlyhanim srdca mo6ze hypotenzia po zacati terapie ACE inhibitormi viest’ k dalSiemu
zhorSeniu funkcie obli¢iek. Akutne zlyhanie obliciek, ktoré bolo hlasené v tychto pripadoch bolo
obvykle reverzibilné.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnych tepien alebo stendzou artérie solitarnej
oblicky, ktori boli lieceni inhibitormi angiotenzin- konvertujuceho enzymu, bol pozorovany vzostup
sérovej urey a sérového kreatinu. Tieto zmeny boli po preruseni terapie reverzibilné. Vyskytuju sa
najma u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia, je zvysené
riziko zavaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov musi byt’ lie¢ba zacatd nizkymi
davkami, starostlivou titraciou a pod prisnym lekarskym dohl'adom. Ked'Ze liecba diuretikami moze
prispievat’ k uvedenym komplikaciam, liecba diuretikami musi byt prerusena a funkcia obli¢iek musi
byt pocas prvych tyzdinov liecby DAPRILOM monitorovana.

U niektorych hypertenznych pacientov, ktori predtym nemali zjavné renovaskularne ochorenie
obli¢iek doslo k miernemu prechodnému zvyseniu sérovej urey a sérového kreatinu, najma ked’ bol
lizinopril podavany stibezne s diuretikami. Vyskytuje sa to najmé u pacientov s uz existujucim
poskodenim obli¢iek. Je potrebné znizit’ davkovanie alebo prerusit’ podavanie diuretika a/alebo
DAPRILU.

Pri akutnom infarkte myokardu sa neodporuca zacat’ liecbu DAPRILOM u pacientov, u ktorych je
renalna dysfunkcia stanovena zvySenymi hodnotami sérového kreatinu nad 177 mol/1 a/alebo
proteintriou nad 500 mg/24 hod. Ked’ sa renalna dysfunkcia vyvinie pocas liecby DAPRILOM
(sérova koncentracia kreatinu sa zvysi nad 265 umol/l alebo na dvojnasobok hodnoty pred zacatim
terapie), lekar ma zvazit vysadenie DAPRILU.

Precitlivenost’/angioedém

Angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana sa menej Casto zaznamenal

u pacientov lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu, vratane DAPRILU. Ich rozvoj
moze nastat’ kedykol'vek pocas lieCby. V takom pripade ma byt liecba DAPRILOM okamzite
prerusend a ma byt zacata liecba a prisluSné monitorovanie na zaistenie uplného vymiznutia priznakov
pred prepustim pacientov. Aj v pripade, ked’ edém postihol len jazyk bez respiracnych problémov, je
nutné pacienta podrobit’ dlh§iemu sledovaniu, pretoze liecba antihistaminikami a kortikosteroidmi
nemusi byt’ vzdy G¢inna.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady timrtia v stivislosti s angioedémom, spojenym s edémom
laryngu alebo jazyka. U pacientov s postihnutim jazyka, hlasiviek alebo hrtana je pravdepodobna
blokada dychacich ciest, najmé u tych, ktori maju v anamnéze prekonany chirurgicky zakrok na
dychacich cestach. V takychto pripadoch je potrebné urychlene poskytnut’ prislusnt lieCbu. Ta moze
zahtnat’ podavanie adrenalinu a/alebo zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest. Pacient musi byt
pod prisnym lekarskym dohl'adom az do uplného a pretrvavajticeho tGstupu priznakov.
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Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu spésobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov
¢iernej pleti ako u ostatnych pacientov.

Pacienti s anamnézou angioedému bez vztahu k terapii ACE inhibitormi mézu mat’ zvySené riziko
angioedému pri uzivani ACE inhibitora (pozri Cast’ 4.3).

Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky lizinoprilu. Liecba lizinoprilom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavcia ciel'ova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

a vildagliptinom mdze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo
jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie u pacientov podrobujicich sa hemodialyze

Anafylaktoidné reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych dialyzou s pouzitim vysoko prietokovych
membran (napr. AN 69 ) a stibezne lieCenych ACE inhibitorom. U tychto pacientov je potrebné zvazit
pouzitie iné¢ho typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenznych latok.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy LDL (lipoproteinmi s nizkou hustotou)

Zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie sa vzacne objavili u pacientov uZivajucich ACE inhibitory
poc¢as LDL aferézy (lipoproteinmi s nizkou hustotou) s dextransulfatom. Tymto reakciam sa zabranilo
docasnym prerusenim liecby ACE inhibitormi pred kazdou aferézou.

Desenzibilizacia

U pacientov, ktori pouzivaji ACE inhibitory sa vyskytli Zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie
pocas desenzibilizacie (napr. jedom blanokridleho hmyzu). U niektorych pacientov sa da vyhnat
tymto reakciam doc¢asnym prerusenim terapie ACE inhibitormi pred kazdou desenzibilizaciou, av§ak
znovu sa objavili po neuvdzenom opatovnom podani lieku.

Zlyhanie peéene

Vel'mi zriedkavo boli ACE inhibitory spajané s rozvojom syndromu, ktory sa zacina cholestatickou
zltackou a progreduje do fulminantnej nekrézy konciacou niekedy smrt'ou. Mechanizmus tohto
syndrému nie je znamy. Pacienti uzivajici DAPRIL, u ktorych sa vyvinie Zltacka alebo vyrazny
vzostup pecetlovych enzymov, musia prerusit’ liecCbu DAPRILOM a podrobit’ sa vhodnej liecbe.

Neutropénia/agranulocytoza

Neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a anémia boli hlasené u pacientov uzivajucich ACE
inhibitory. U pacientov s normalnymi renalnymi funkciami a bez inych komplikujucich faktorov sa
neutropénia rozvinie zriedka. Neutropénia a agranulocytoza su po vysadeni liecby ACE inhibitorom
reverzibilné. DAPRIL by mali s mimoriadnou opatrnost’ou uzivat’ pacienti s kolagénovymi
vaskuldrnymi ochoreniami, imunosupresivnou liecbou, liecbou alopurinolom alebo prokainamidom,
alebo kombindaciou tychto komplikujucich faktorov, najma ak je uz pred lie¢bou pritomna porucha
funkcie obliciek. U niektorych pacientov nastal rozvoj zavaznych infekcii, ktoré v niekol’kych
pripadoch nereagovali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak DAPRIL uZzivaju takyto pacienti, su nutné
pravidelné kontroly poctu bielych krviniek a pacientov treba poucit’, ze majt hlasit’ akykol'vek priznak
infekcie.

Rasa

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu spésobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov
Ciernej pleti ako u ostatnych pacientov.

Podobne ako iné ACE inhibitory aj DAPRIL mdze byt menej G¢inny pri znizovani krvného tlaku

u pacientov ¢iernej pleti v porovnani s ostatnou populaciou, pravdepodobne z dovodu vyssej
prevalencie stavov s nizkou hladinou reninu v hypertenznej populécie Ciernej pleti.
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Kagel

Kasel’ bol hlaseny pri pouziti ACE inhibitorov. Charakteristicky je trvaly neproduktivny kasel’, ktory
prestava po preruSeni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitormi treba vziat’ do tivahy ako sucast’
diferencidlnej diagnostiky kasl’a.

Chirurgia / anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuju vac¢siemu chirurgickému zakroku, alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze DAPRIL blokovat’ tvorbu angiotenzinu II pri druhotnom
kompenza¢nom uvol'neni reninu. Ak dojde k hypotenzii a predpoklada sa, ze je spdsobend uvedenym
mechanizmom, méze byt upravena zvysenim objemu.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvolfiovanie aldosterénu. U¢inok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajicich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov uzivajtcich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s diabetom mellitus

Pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom u diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi
antidiabetikami alebo inzulinom je potrebné pravidelné monitorovanie glykémie (pozri Cast’ 4.5 ).

Litium
Kombinacia litia a DAPRILU sa v§eobecne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolltne nevyhnutn(i, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a désledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Gravidita

Pocas gravidity nema byt zacata lieCba ACE inhibitormi. Ak nepretrzita liecba ACE inhibitormi nie je
nevyhnutna, pacientky planujice otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora
ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouZitie v gravidite. V pripade potvrdenej gravidity je potrebné
liecbu ACE inhibitormi ihned’ prerusit’ a ak je to vhodné, treba zacat alternativnu lieCbu (pozri ¢asti
4.3 a4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Diuretika

Ked’ sa pacientovi, ktory uziva lizinopril pridava k terapii diuretikum, antihypertenzny G¢inok je
zvyCajne aditivny.

U pacientov, ktori uz uzivaju diuretikd, najmé u tych, ktori ich zacali prave uzivat, moze obcas dojst
k nadmernému poklesu krvného tlaku, pokial’ je k terapii pridany DAPRIL. Moznost’ vyskytu
symptomatickej hypotenzie po liecbe lizinoprilom sa da zniZit' na minimum preru$enim podavania
diuretika pred zacatim liecby lizinoprilom (pozri Casti 4.4 a 4.2).
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Lieky zvySujuce riziko angioedému

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

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

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych lizinoprilom sa mdze vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujticich draslik
moze viest' k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebna pri sibeznom
podavani lizinoprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie lizinoprilu v kombinacii s vyssie uvedenymi liekmi
neodporuca. Ak je indikované ich siibezné uzivanie, maji sa uzivat’ s opatrnostou a maji sa ¢asto
sledovat’ hladiny draslika v sére.

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

Heparin

Hyperkaliémia sa m6ze vyskytnat pri suibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Litium

Pocas stibezného podavania litia s ACE inhibitormi bolo hlasené reverzibilné zvySenie hladiny
sérovych koncentracii litia a jeho toxicity. Stibezné podéavanie s tiazidovymi diuretikami moze zvysit
riziko toxicity litia, ako aj zvysit’ uz existujucu toxicitu litia ACE inhibitormi. Uzivanie DAPRILU

s litiom sa neodportca, ale pokial je tato kombinacia nevyhnutna, treba starostlivo monitorovat’ sérové
hladiny litia (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové antireumatikd (NSA) vratane acetylsalicylovej kyseliny > 3 g/dent

Chronické podavanie NSA moze znizit’ antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov. NSA a ACE
inhibitory vykazuju aditivny efekt vo zvySovani hladiny sérového draslika a mézu spdsobit’ zhorSenie
renalnych funkcii. Tento ucinok je zvyc¢ajne reverzibilny. Ojedinele moZe nastat’ akatne renalne
zlyhanie, najmi u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek, napriklad u starsich alebo
dehydratovanych pacientov.

Zlato

Nitritoidné reakcie (symptomy vazodilatacie vratane zacervenania, nevol'nosti, zavratov a hypotenzia,
ktoré mozu byt vel'mi zdvazné) po injek¢nom podani zlata (napriklad aurotiomalatu sodného) boli
hlasené CastejSie u pacientov lieCenych ACE inhibitormi.

Iné antihypertenziva

Subezné uzivanie tychto liekov s lizinoprilom mdze zvysit hypotenzny ucinok lizinoprilu. Sibezné
uzivanie s nitroglycerinom a inymi nitratmi, alebo inymi vazodilatanciami moze eSte viac znizit’ krvny
tlak.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika

Subezné uzivanie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitormi
moze spdsobit’ d’alsi pokles krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika

Sympatomimetikd mdzu znizovat’ antihypertenzny ti€¢inok ACE inhibitorov.
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Antidiabetika

Epidemiologické Stadie dokazuji, Ze subezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik (inzulinu,
peroralnych antidiabetik) mdze viest’ k prehlbeniu hypoglykemického ucinku s rizikom vzniku
hypoglykémie. Rozvoj tohto fenoménu sa zda pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiov kombinovanej
liecby a u pacientov s renalnym poskodenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitraty

Lizinopril sa m6ze uzivat’ sibezne s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych davkach),
trombolytikami, betablokatormi a/alebo nitratmi.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych skti$ani ukazali, 7e duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouZzitim latky ovplyviiujucej RAAS

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie ACE inhibitorov sa neodporti¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Uzivanie ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity nebol vyrazny; malé zvySenie rizika sa vSak neda vylucit.

Ak nepretrzita lieCba ACE inhibitormi nie je nevyhnutna, pacientky planujice otehotniet’ maja prejst’
na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouZitie

v gravidite. V pripade potvrdenej gravidity je potrebné liecbu ACE inhibitormi ihned’ prerusit’ a ak je
to vhodné, treba zacat’ alternativnu lieCbu.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u ¢loveka
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri tiez Cast’ 5.3).

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

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

Dojcenie

PretoZe nie je k dispozicii dostatok informacii o pouzivani DAPRILU pocas dojcenia, neodporaca sa
uzivanie DAPRILU pocas dojcenia. Je vhodnejsie prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora
ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie po€as dojCenia, najmé ak sa jedna o dojcenie
novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Je nepravdepodobné, ze by DAPRIL mal vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri vedeni vozidiel alebo praci so strojmi je nevyhnutné vziat’ do ivahy, Ze sa moézu ob¢as dostavit’
zavraty alebo Unava.
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4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky boli sledované a hlasené pocas liecby lizinoprilom a inymi ACE

inhibitormi s naslednou frekvenciou:
Vel'mi ¢asté: (>1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)

Menej casté: (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé: (>1/10 000 az <1/1000)
Velmi zriedkavé: (>1/10 000)

Nezname: (nemozno odhadntt’ z dostupnych tdajov)

Trieda Casté Menej Zriedkavé Velmi zriedkavé | Nezname
organovych Casté
systémov
Poruchy krvi pokles depresia kostnej
a lymfatického hemoglobinu, drene, anémia,
systému pokles trombocytopénia,
hematokritu leukopénia,
neutropénia,
agranulocyt6za
(pozri ast’ 4.4),
hemolyticka
anémia,
lymfadenopatia,
autoimiinne
ochorenie
Poruchy neprimerana
endokrinného sekrécia
systému antidiuretického
horménu
Poruchy hypoglykémia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické poruchy zmeny zmétenost’ depresivne
nalady symptomy
Poruchy zavraty, | parestézie, | poruchy cuchu synkopa
nervového bolesti vertigo,
systému hlavy zmena
chuti,
poruchy
spanku,
cievna
mozgova
prihoda
Poruchy srdca infarkt
a srdcovej ¢innosti myokardu,
alebo
mozgova
prihoda,
pravdepodo
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(pozri Cast’
4.4)

bne

sekundéarne

v dosledku

nadmerne;j

hypotenzie

u vysokoriz

ikovych

pacientov

(pozri Cast’

4.4),

palpitacie,

tachykardia

Poruchy ciev ortostatic | Raynaudov

ké fenomén
ucinky

(vratane

hypoten-

zie)

Poruchy dychacej | kasel nadcha bronchospazmus,

sustavy, hrudnika sinusitida,

a mediastina alergicka
alveolitida/eozino-
filn4 pneumonia

Poruchy hnacky, | nauzea, sucho v tistach pankreatitida,

gastrointestinalne- | vracanie | bolesti intestinalny

ho traktu brucha, angioedém,
tazkosti hepatitida —

s travenim hepatocelularna
alebo
cholestaticka,
zltacka a zlyhanie
pecene (pozri Cast’
4.4)

Poruchy koze vyrazka, urtikdria, potenie, pemfigus,

a podkozného pruritus, alopécia, psoriaza | toxicka

tkaniva precitlive- epidermalna

nost’/angio- nekrolyza,

neuroticky Stevensov-
edém: Johnsonov
angioneu- syndrom,

roticky multiformny

edém tvare, erytém, kozny

koncatin, pseudolymfom
pier,

jazyka,

hlasiviek

a/alebo

hrtana
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Poruchy obli¢iek | porucha urémia, akttne oliguria/antria
amocovych ciest | funkcie renalne zlyhanie
obliciek
Poruchy impotencia | gynekomastia
reprodukéného
systému
a prsnikov
Celkové poruchy unava,
a reakcie v mieste asténia
podania
Laboratdrne zvysenie zvysené hodnoty
a funkcné sérovej sérového
vySetrenia urey bilirubinu,
a sérového | hyponatriémia
kreatininu,
zvySenie
hodnot
hepatal-
nych
enzymov,
hyperka-
liémia

Zaznamenal sa komplex priznakov, ktory méze zahtat’ jeden alebo viacero z tychto priznakov:
horacka, vaskulitida, myalgia, artralgia/artritida, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA), zvysena
sedimentacia Cervenych krviniek, eozinofilia a leukocytdza, vyrazky, fotosenzitivita alebo iné kozné
prejavy.

Pediatricka populacia

Bezpecnostné udaje z klinickych §tadii naznacuju, Ze lizinopril je vSeobecne dobre znasany u deti
a dospievajtcich s hypertenziou a ze bezpe¢nostny profil u tejto vekovej skupiny je porovnatel'ny
s profilom u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Dostupné udaje pre predavkovani u I'udi st obmedzené. Priznaky spajané s predavkovanim ACE
inhibitormi mézu zahiiat’ hypotenziu, obehovy Sok, poruchy rovnovahy elektrolytov, rendlne
zlyhanie, hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavraty, Gzkost’ a kaSel. Odporucana
liecba predavkovania je intravendzna infuzia fyziologického roztoku. Ak je pritomnd hypotenzia,
pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Mozno tiez zvazit’ infuznu lie¢bu angiotenzinom II
a/alebo intravenoznymi katecholaminmi, ak je k dispozicii. Pokial’ k predavkovaniu doslo iba
nedavno, je potrebné prijat’ opatrenia k odstraneniu DAPRILU (napriklad vyvolanie vracania, lavaz
zaltidka, podanie absorbentov a siranu sodného). DAPRIL mozno odstranit’ z cirkulacie hemodialyzou
(pozri Cast’ 4.4). Lie¢ba kardiostimulatorom je indikovana v pripadoch bradykardie, rezistentnej na
liecbu. Je nevyhnutné Casté monitorovanie vitalnych funkcii, koncentracie sérovych elektrolytov

a kreatininu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, samotné
ATC kod: CO9AA03

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

Zatial' ¢o mechanizmus, ktorym lizinopril znizuje krvny tlak supresiou systému renin-angiotenzin-
aldosteron je povazovany za primarny, lizinopril ma antihypertenzny uc¢inok aj u hypertenznych
pacientov s nizkou hladinou reninu. ACE je identicky s kinindzou II, enzymom, ktory rozklada
bradykinin. Nie je zatial’ zname, ¢i zvy$ené hladiny bradykininu, silného vazodilatacného peptidu,
zohravaju ulohu v terapeutickych uc¢inkoch lizinoprilu.

Uginok lizinoprilu na mortalitu a morbiditu u pacientov so srdcovym zlyhanim bol skiimany
porovnavanim vysokych davok (32,5 mg alebo 35 mg jedenkrat denne) s nizkymi davkami (2,5 mg
alebo 5 mg jedenkrat denne). V §tadii s 3 164 pacientmi s medianom doby sledovania prezivajucich
pacientov 46 mesiacov, vysoké davky lizinoprilu v porovnani s nizkymi davkami spdsobili zniZenie
rizika o 12 % pri kombinovanom hodnoteni akejkol'vek mortality a hospitalizacie z akejkol'vek priciny
(p=0,002) a 8 % znizenie rizika akejkol'vek mortality a hospitalizacie z kardiovaskularnych pric¢in
(p=0,036). Zaznamenalo sa zniZenie rizika mortality z akejkol'vek priciny (8 %; p = 0,128)

a z kardiovaskularnej pri¢iny (10 %; p = 0,073). V post-hoc analyze sa u pacientov lie¢enych vysokou
davkou lizinoprilu znizil pocet hospitalizacii v dosledku srdcového zlyhania o 24 % (p=0,002)

v porovnani s nizkou davkou. Symptomatické prinosy boli u pacientov lieCenych vysokymi a nizkymi
davkami lizinoprilu podobné. Vysledky stadie ukézali, Ze celkovy profil neziaducich u¢inkov

u pacientov lieCenych vysokymi alebo nizkymi davkami lizinoprilu boli podobné, ¢o sa tyka ich
charakteru aj poctu. Predpokladané predvidatel'né G¢inky ACE inhibitorov, ako napriklad hypotenzia
alebo porucha oblickovych funkcii, boli zvladnuté a vzacne viedli k vysadeniu lieCby. Kasel’ bol menej
Casty u pacientov lieCenych vysokymi davkami lizinoprilu v porovnani s nizkymi davkami.

V stadii GISSI-3 bol pouzity 2 x 2 faktorialovy plan pre porovnanie u¢inkov lizinoprilu

a nitroglycerinu podavanych samostatne alebo v kombinacii pocas 6 tyzdiiov v porovnani s kontrolnou
skupinou 19 394 pacientov, podrobenych liecbe pocas 24 hodin po akitnom infarkte myokardu.
Lizinopril $tatisticky vyznamne znizil riziko mortality o 11 %, oproti kontrole (2p = 0,03). ZniZenie
rizika s nitroglycerinom nebolo signifikantne vyznamné, ale jeho kombinacia s lizinoprilom znizila
signifikantne riziko mortality o 17 % v porovnani s kontrolnou skupinou (2p = 0,02). V podskupine
star§ich pacientov (vek > 70 rokov) a zien, predefinovanych ako pacienti s vysokym rizikom mortality,
bol vyznamny benefit pozorovany pri posudzovani kombinovaného ovplyvnenia mortality a srdcovych
funkcii. Vysledok ukazal pre vsetkych pacientov, i z vel'mi rizikovej podskupiny vyznamny prinos u
pacientov uzivajucich lizinopril po dobu 6 mesiacov alebo lie¢enych kombinaciou lizinoprilu a
nitroglycerinu po dobu 6 tyzdnov, ¢o dokazuje preventivne pdsobenie lizinoprilu. Ako mozno
ocakavat’, pri kazdej vazodilatacnej liecbe, liecba lizinoprilom bola spojena so zvySenym vyskytom
hypotenzie a renalnej dysfunkcie, ale nesuvisela s proporcionalnym narastom mortality.

V dvojitej zaslepenej, randomizovanej multicentrickej $tidii, ktora porovnavala lizinopril s blokatormi
kalciovych kanalov u 335 pacientov s hypertenziou a diabetes mellitus 2. typu so za¢inajicou
nefropatiou charakterizovanou mikroalbumintiriou, lizinopril uzivany v davke 10 mg az 20 mg
jedenkrat denne po dobu 12 mesiacov, zniZil systolicky/diastolicky krvny tlak o 13/10 mmHg a straty
albuminu mo¢om o 40 %. V porovnani s blokatormi kalciovych kanalov, ktoré vedi k podobnému
poklesu krvného tlaku, sa u lie¢enych lizinoprilom zaznamenal signifikantne vyraznej$i pokles strat
albuminu moc¢om, ¢o dokazuje, Ze ACE inhibi¢ny ucinok lizinoprilu znizuje mikroalbumintriu
priamym mechanizmom na tkanivo obliciek spolu s hypotenznym tGc¢inkom.
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Liec¢ba lizinoprilom neovplyviiuje kontrolu glykémie, ako bolo dokazané nesignifikantne vyznamnym
ucinkom na hladiny glykozidového hemoglobinu (HbAlc).

V klinickej stadii zahiiajacej 115 deti a dospievajucich s hypertenziou vo veku od 6 do 16 rokov,
dostavali pacienti s telesnou hmotnostou menej ako 50 kg, 0,625 mg, 2,5 mg alebo 20 mg lizinoprilu
jedenkrat denne a pacienti, s telesnou hmotnostou 50 kg a viac, dostavali bud’ 1,25 mg, 5 mg alebo
40 mg lizinoprilu jedenkrat denne. Na konci 2. tyzdna lizinopril podavany raz denne znizil dolny
krvny tlak v zavislosti od davky s konzistentnou antihypertenznou uc¢innost'ou preukazanou pri
davkach vyssich ako 1,25 mg.

Tento G¢inok sa potvrdil vo fize vysadenia lieku, ked’ diastolicky tlak krvi stipol priblizne o 9 mm
HG viac u pacientov uzivajucich placebo v porovnani s pacientmi, ktori dostavali sistavne stredné
a vysoké davky lizinoprilu. Od davky zavisly antihypertenzny tc¢inok lizinoprilu bol konzistentny
v niekol’kych demografickych podskupinach: vek, Tannerovo §tadium, pohlavie a rasa.

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

Tieto skiiSania neukazali vyznamny priaznivy €inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

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

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu 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. Skusanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirénu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Lizinopril je peroralne i¢inny ACE inhibitor, neobsahuje sulthydrylovi skupinu.

Absorpcia

Po peroralnom podani lizinoprilu sa maximalne sérové koncentracie dosahuju v priebehu priblizne

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

Lizinopril sa pravdepodobne neviaze na iné plazmatické bielkoviny ale na cirkulujici angiotenzin
konvertujuci enzym (ACE). Stidie na potkanoch ukazuju, ze lizinopril slabo prechddza
hematoencefalickou bariérou.

Eliminacia

Lizinopril nepodlieha metabolizmu a vylucuje sa v nezmenenom stave mocom. Pri opakovanom
podani lizinoprilu bol u¢inny polcas akumulacie stanoveny na 12,6 hodiny. Klirens lizinoprilu

u zdravych o0s6b je priblizne 50 ml/min. Pocas poklesu sérovej hladiny bola zaznamenana

prolongovana termindlna f4za, ktora vSak neviedla k akumulacii lieCiva. Tato terminalna faza
pravdepodobne odraza saturovatel'nost’ vizby na ACE a je neimerna k podanej davke.

Hepatalna insuficiencia

Porucha funkcie pecene u pacientov s cirh6zou spdsobuje znizenie absorpcie lizinoprilu (priblizne
30 %, stanovené z obsahu v moci), ale v porovnani so zdravymi osobami, zvySuje expoziciu (priblizne
0 50 %) v dosledku znizeného klirensu.

Porucha funkcie obli¢iek

Poskodenie renalnych funkcii znizuje eliminaciu lizinoprilu, ktory je vylucovany oblickami, ale toto
znizenie je klinicky vyznamné len vtedy ked’ je glomerularna filtracia 30 ml/min a menej. Pri miernej
az stredne tazkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) bola priemerna AUC
zvySend len o 13 %, ale pri tazkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 5 — 30 ml/min) bolo
zvySenie priemernych AUC 4 — Snasobné. Lizinopril mozno odstranit’ dialyzou. Po¢as 4 hodin
hemodialyzy plazmatické koncentracie lizinoprilu poklesli priemerne o 60 % s klirensom dialyzy
medzi 40 a 55 ml/min.

Srdcové zlyhanie

U pacientov so srdcovym zlyhanim je dlhSia expozicia lizinoprilom v porovnani so zdravymi osobami
(zvySenie AUC na priemerne 125 %), ale na zaklade obsahu lizinoprilu v moc¢i je u tychto pacientov
znizena absorpcia priblizne o 16 % v porovnani so zdravymi osobami.

Deti a dospievajici

Farmakokineticky profil lizinoprilu sa sledoval u 29 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
od 6 do 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 a rozsah
absorpcie na zaklade izolacie z mocu bol priblizne 28 %.

Tieto hodnoty st podobné tym, ktoré sa uz skor ziskali u dospelych pacientov. Hodnoty AUC a Crax
u deti sa v tejto $tadii zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali u dospelych pacientov.

Starsi pacienti
U starSich pacientov je vyssia koncentracia lieciva v krvi a vyssie hodnoty plochy pod krivkou
(zvysené priblizne o 60 %) v porovnani s mlad$imi osobami.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje zaloZené na konvencnych studiach vSeobecnej farmakoldgie, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu, nepreukazali ziadne zvlastne riziko
pre cloveka. Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu, ako skupina, spdsobuju neziaduce ucinky
v neskorej faze vyvoja plodu, ¢o vedie k imrtiu plodu a kongenitalnym t¢inkom, postihujicim
predovsetkym lebku. Bola tiez hlasena fetotoxicita, retardacia intrauterinného rastu a perzistujici
arterialny duktus. Predpoklada sa, Ze tieto vyvojové anomalie su Ciastocne spdsobené priamym
uc¢inkom ACE inhibitorov na renin-angiotenzinovy systém plodu a ¢iasto¢ne ischémiou sposobenou
hypotenziou matky ako aj poklesom feto-placentarneho prietoku krvi a dodavok kyslika/zivin plodu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
cerveny oxid Zelezity (E 172)

kukuri¢ny skrob

predzelatinovany skrob

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia
a) PVC/PVDC-Alu blister, Skatul’ka

Velkost’ balenia
DAPRIL 5 mg: 30 a 60 tabliet

DAPRIL 10 mg: 30 a 60 tabliet
DAPRIL 20 mg: 20 a 30 tabliet

b) FTasa z plastickej hmoty, Skatulka
Velkost balenia
DAPRIL 5 mg: 100 tabliet

DAPRIL 10 mg: 100 tabliet
DAPRIL 20 mg: 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MEDOCHEMIE Ltd.
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1-10 Constantinoupoleos Street
3011 Limassol
Cyprus

8. REGISTRACNE CISLA
DAPRIL 5 mg: 58/0017/93-S
DAPRIL 10 mg: 58/0285/13-S
DAPRIL 20 mg: 58/0286/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. april 1993

Datum posledného prediZenia registracie: 4. jun 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU
06/2021
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