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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Lisinopril-ratiopharm 5 mg
Lisinopril-ratiopharm 10 mg
Lisinopril-ratiopharm 20 mg

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lisinopril-ratiopharm 5 mg
1 tableta obsahuje 5,44 mg dihydratu lizinoprilu, ¢o zodpoveda 5 mg lizinoprilu.

Lisinopril-ratiopharm 10 mg
1 tableta obsahuje 10,89 mg dihydratu lizinoprilu, ¢o zodpoveda 10 mg lizinoprilu.

Lisinopril-ratiopharm 20 mg
1 tableta obsahuje 21,78 mg dihydratu lizinoprilu, ¢o zodpoveda 20 mg lizinoprilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Lisinopril-ratiopharm 5 mg
Okruhle bikonvexné biele tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

Lisinopril-ratiopharm 10 mg
Okruhle bikonvexné svetloruzové tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

Lisinopril-ratiopharm 20 mg

Okruhle bikonvexné ruzové tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie.

Srdcové zlyhanie
Liecba symptomatického srdcového zlyhania.

Akutny infarkt myokardu
Kratkodoba (6-tyzdnova) liecba hemodynamicky stabilného pacienta v priebehu 24 hodin po akitnom
infarkte myokardu.
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Rendlne komplikacie diabetu mellitus
Liecba ochorenia obliciek u pacienta s hypertenziou s diabetom mellitus 2.typu a incipientnou
nefropatiou (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Lisinopril-ratiopharm sa ma podavat’ peroralne v jednej dennej davke. Podobne ako iné lieky

s davkovanim jedenkrat denne aj Lisinopril-ratiopharm sa ma uzivat’ kazdy den priblizne v tom istom
Case. Absorpcia tabliet Lisinopril-ratiopharm nie je ovplyvnena jedlom. Davkovanie ma byt
individualne podl'a typu pacienta a odpovede krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Hypertenzia
Lisinopril-ratiopharm sa mézZe uzivat’ v monoterapii alebo v kombinovanej lie¢be s inymi triedami
antihypertenziv.

Uvodna davka

U pacientov s hypertenziou sa zvycajne odporica ivodna davka 10 mg. U pacientov s vyrazne
aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron (najma pri renovaskularnej hypertenzii, deplécii
soli a/alebo tekutin, dekompenzacii srdca alebo zavaznej hypertenzii) méze nastat’ po uvodnej davke
prilisny pokles krvného tlaku. U tychto pacientov sa preto odportic¢aju ivodné davky 2,5 — 5 mg, pricom
lieCba sa ma zacat’ pod lekarskym dohl'adom. Ak je pritomna porucha funkcie obliciek, st potrebné
nizsie tivodné davky (pozri tab. 1).

Udrziavacia davka

Zvycajna u¢inna udrziavacia davka je 20 mg jedenkrat denne. VSeobecne plati, Ze ak sa ziadany
terapeuticky u¢inok nedosiahne v priebehu 2 az 4 tyzdnov s uritou davkou, davka sa moze zvysit.
Maximalna davka uzivana dlhodobo v kontrolovanych klinickych skaskach bola 80 mg/den.

Pouzitie u pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 — 16 rokov

Odporucana tvodna davka je 2,5 mg jedenkrat denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou od 20 do 50 kg
a 5 mg jedenkrat denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 50 kg. Davkovanie ma byt’ individualne
upravené do maximalnej dennej davky 20 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou od 20 do 50 kg

a 40 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 50 kg. Davky nad 0,61 mg/kg (alebo nad 40 mg) neboli
skamané u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

U deti so znizenou funkciou oblic¢iek sa ma zvazit’ nizsia ivodna davka alebo predlzeny interval
davkovania.

Pacienti lieceni diuretikami

Po zacati lie¢by liekom Lisinopril-ratiopharm sa méze dostavit’ symptomaticka hypotenzia.
Pravdepodobnost’ je vyssia u pacientov, ktori sa siibezne lie¢ia diuretikami. Preto sa odporuca opatrnost’
u pacientov, ktori mézu mat’ depléciu soli a/alebo tekutin. Ak je to mozné, diuretikd sa maju vysadit’ 2 az
3 dni pred zac¢iatkom lie¢by lickom Lisinopril-ratiopharm. U pacientov s hypertenziou, u ktorych sa
diuretika nemé6zu vysadit, sa ma liecba liekom Lisinopril-ratiopharm za¢at’ ddvkou 5 mg. Potrebné je
monitorovat’ renalne funkcie a hladiny draslika v krvi. Dalsie davkovanie lieku Lisinopril-ratiopharm sa
ma upravit’ podla odpovede krvného tlaku. Ak je potrebna diureticka lieCba, mozno ju opat nasadit’
(pozri Casti 4.3,4.4,4.5a5.1).

Uprava davkovania pri poruche funkcie obliciek
Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma prisposobit’ klirensu kreatininu, ako je to
uvedené v tab. 1.
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Tabulka 1

Uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Klirens kreatininu (ml/min) Uvodna davka (mg/de)
Menej ako 10 ml/min (vratane pacientov na 2,5 mg"

dialyze)

10 — 30 ml/min 2,5-5mg

31 — 80 ml/min 5—-10mg

*Davkovanie a/alebo Castost’ podavania sa ma upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku.
Dévkovanie sa mdze titrovat’ smerom nahor, kym sa nedosiahne kontrola krvného tlaku alebo do
maximalnej davky 40 mg denne.

Srdcové zlyhanie

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim sa ma Lisinopril-ratiopharm uzivat’ ako pridavna
liecba k diuretikam a ak je to indikované, aj k digoxinu alebo betablokatorom. Liec¢ba liekom Lisinopril-
ratiopharm sa ma zacat’ s ivodnou davkou 2,5 mg jedenkrat denne, a to pod lekarskym dohl'adom, aby sa
mohol posudit’ zaCiatony ucinok na krvny tlak. Davka lieku Lisinopril-ratiopharm sa ma zvysovat’:

e 0 prirastky nie vacSie ako 10 mg,

o v intervaloch nie kratsich ako 2 tyzdne,

¢ do najvyssej pacientom tolerovanej davky, maximalne v§ak do davky 35 mg jedenkrat denne.
Uprava davkovania sa ma uskuto¢iiovat’ na zaklade klinickej odpovede jednotlivych pacientov. Pacienti
s najvyssim rizikom symptomatickej hypotenzie, napr. pacienti s depléciou soli a hyponatriémiou alebo
bez nej, pacienti s hypovolémiou alebo pacienti s masivnou diuretickou lieCbou maji mat’ tieto stavy
upravené, ak je to mozné, pred zaciatkom liecby lieckom Lisinopril-ratiopharm. Je nevyhnutné
monitorovat’ oblickové funkcie a hladiny sérového draslika (pozri Cast’ 4.4).

Akutny infarkt myokardu

Pacienti maju dostdvat’ primerand, Standardne odporucant lie¢bu, ako st trombolytikd, kyselina
acetylsalicylova a betablokatory. Intravendzny alebo transdermalny nitroglycerin sa méze spolu s nimi
uZzivat’ tiez.

Uvodna davka (prvé tri dni po infarkte)

Liecbu liekom Lisinopril-ratiopharm mozno zacat’ v priebehu 24 hodin od zaciatku priznakov. Liecba sa
nema zacat, ak systolicky tlak krvi je niz§i ako 100 mmHg. Prva davka lieku Lisinopril-ratiopharm je

5 mg podanych peroralne, nasledovana davkou 5 mg po 24 hodinach, 10 mg po 48 hodinach a potom

10 mg jedenkrat denne. Pacientom s nizkym systolickym tlakom krvi (120 mmHg alebo menej) sa pri
zacati liecby alebo pocas prvych troch dni po infarkte maju podéavat’ niz§ie davky — 2,5 mg peroralne
(pozri Cast’ 4.4).

V pripade poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min) je potrebné prisposobit’ davkovanie
lieku Lisinopril-ratiopharm 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 5 mg sa mdze podla potreby docasne znizit' na 2,5 mg. Ak
hypotenzia pretrvava (systolicky tlak krvi menej ako 90 mmHg pretrvavajuci viac ako 1 hodinu), liecba
liekom Lisinopril-ratiopharm sa mé ukoncit’.

S liecbou sa mé pokraCovat’ pocas 6 tyzdiiov a potom sa ma pacient znovu vysetrit. U pacientov,

u ktorych sa rozvinu priznaky srdcového zlyhania, sa ma v liecbe lieckom Lisinopril-ratiopharm
pokracovat’ (pozri Cast’ 4.2).

Rendlne komplikacie diabetu mellitus
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U pacientov s hypertenziou, ktori maji diabetes mellitus 2. typu a incipientnu nefropatiu, je davka lieku
Lisinopril-ratiopharm 10 mg jedenkrat denne. Davka sa mdze zvysit' na 20 mg jedenkrat denne, ak je to
potrebné na dosiahnutie stabilného diastolického tlaku krvi pod hodnotou 90 mmHg.

V pripadoch poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min) je potrebné prisposobit’
davkovanie lieku Lisinopril-ratiopharm klirensu kreatininu pacienta (pozri tab. 1).

Pediatricka populdcia

Skusenosti s u¢innostou a bezpecnostou u deti s hypertenziou vo veku > 6 rokov su obmedzené, pricom
s inymi indikaciami nie su ziadne skuisenosti (pozri ¢ast’ 5.1). Uzivanie lizinoprilu sa neodportca u deti
pri inych indikaciach, ako je hypertenzia.

Lizinopril sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 6 rokov, ani u deti so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie u starsich osob

V klinickych s$tadiach sa vzhl'adom na vek neukézali nijaké zmeny v t€innosti a bezpe¢nostnom profile
lieku. Ak je vyssi vek spojeny s poklesom funkcie obli¢iek, tvodna davka sa ma stanovit’ podla
odportcani, uvedenych v tab. 1. Potom sa davkovanie ma prisposobit’ odpovedi krvného tlaku na liecbu.

Pouzitie u pacientov po transplantacii obliciek
Nie su nijaké skusenosti s podavanim lieku Lisinopril-ratiopharm u pacientov, ktori sa nedavno
podrobili transplantacii oblicky. Liec¢ba lieckom Lisinopril-ratiopharm sa preto u nich neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na lizinopril alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1 alebo
ktorykol'vek inhibitor angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE).

e Angioneuroticky edém, spojeny s predchadzajicou 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 lizinoprilu s lieckmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5
as.l).

e Subezna lieCba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba lizinoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaja subezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Symptomaticka 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 tazkou 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. T4 sa najpravdepodobnejsie dostavi
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u pacientov so zavaznej$im stupiiom srdcového zlyhania, ¢o odraza pouZitie vysokych davok
kl'u¢kovych diuretik, hyponatriémiu alebo poruchu funkcie obli¢iek. U pacientov so zvySenym rizikom
symptomatickej hypotenzie sa musi zaCiatok liecby a prava davok prisne monitorovat’. Toto plati aj pre
pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych moéze prilisny
pokles krvného tlaku vyustit’ do infarktu myokardu alebo cerebrovaskuldrnej prihody.

Ak sa objavi hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do leziacej polohy a ak je to potrebné, ma sa mu podat’
infuzia fyziologického roztoku. Prechodnd hypotenzia ako odpoved’ na lie¢bu nie je kontraindikaciou
podavania d’alSich davok, ktoré sa mo6zu zvyc€ajne podat’ bez problémov, ked’ sa po doplneni tekutin
zvysi krvny tlak.

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

Hypotenzia pri akutnom infarkte myokardu

Liecba lizinoprilom sa nesmie zacat’ u pacientov s akitnym infarktom myokardu, ktori maju riziko
d’alsiecho zavazného zhorSenia hemodynamiky po lieCbe vazodilatanciami. Ide o pacientov so
systolickym tlakom krvi 100 mmHg alebo niz$im a o pacientov v kardiogénnom Soku. Pocas prvych
troch dni po infarkte myokardu sa ma davka znizit, ak je systolicky tlak krvi 120 mmHg alebo nizsi.
Udrziavacie davky sa maju znizit’' na 5 mg alebo doCasne na 2,5 mg, ak je systolicky tlak krvi 100 mmHg
alebo nizsi. Ak hypotenzia pretrvava (systolicky tlak krvi nizsi ako 90 mmHg trvajici viac ako

1 hodinu), liecba lizinoprilom sa ma ukoncit’.

Aortalna a mitralna stenoza/hypertroficka 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 sten6zou alebo
hypertrofickou kardiomyopatiou.

Porucha funkcie obliciek

Pri poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min) je potrebné zaciato¢né davkovanie
lizinoprilu prisposobit’ klirensu kreatininu pacienta (pozri tab. 1 v ¢asti 4.2) a potom odpovedi pacienta
na liecbu. Rutinné kontroly draslika a kreatininu su sti¢ast'ou beznej medicinskej starostlivosti o tychto
pacientov.

U pacientov so srdcovym zlyhanim mo6Ze hypotenzia vznikajica po zacati lieCby ACE inhibitormi viest’
k d’alsiemu poruseniu obli¢kovych funkcii. V takychto situaciach sa zaznamenalo akutne renalne
zlyhanie, ktoré je zvycajne reverzibilné.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnych artérii alebo stenozou artérie pre solitarnu
oblicku, lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu sa zaznamenalo zvySenie hladiny
urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré boli zvycCajne reverzibilné po vysadeni liecby. To nastane
najpravdepodobnejsie u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna
hypertenzia, je tieZ zvysené riziko zavaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov sa
ma liecba zacat’ pod prisnou lekarskou kontrolou, nizkymi davkami a davkovanie sa ma starostlivo
titrovat’. Ked’ze lie¢ba diuretikami moze prispievat’ k uvedenym komplikacidm, diuretika sa maja
vysadit’ a funkcia obli¢iek monitorovat’ pocas prvych tyzdnov liecby lizinoprilom.

U niektorych pacientov s hypertenziou bez pritomnosti zjavného renalneho vaskularneho ochorenia
nastal vzostup hladin urey v krvi a vzostup sérového kreatininu, ktoré s zvy¢ajne mierne a prechodné,
a to najma ak sa lizinopril podaval subezne s diuretikom. To nastava pravdepodobnejsie u pacientov s uz
pritomnym postihnutim obli¢iek. Vtedy mdze byt potrebné redukovat’ a/alebo vysadit’ diuretikum
a/alebo lizinopril.

Pri akatnom infarkte myokardu sa lie¢ba lizinoprilom nema zac¢at’ u tych pacientov, u ktorych s
pritomné znamky renalnej dysfunkcie, definovanej ako koncentracia sérového kreatininu presahujiica
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177 mikromolov/1 a/alebo proteintria presahujuca 500 mg/24 h. Ak sa renalna dysfunkcia rozvinie pocas
liecby lizinoprilom (koncentracia kreatininu v sére presiahne 265 mikromoélov/l alebo dvojnasobok
hodnét pred liecbou), lekar mé zvazit’ vysadenie liecby lizinoprilom.

Precitlivenost/angioneuroticky edém

Angioneuroticky edém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana sa zriedkavo zaznamenal
u pacientov lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu, vratane lizinoprilu. Ich rozvoj
moze nastat’ kedykol'vek v priebehu liecby. V takychto pripadoch sa ma liecba lizinoprilom okamzite
vysadit’, priCom je potrebné zaCat’ primeranu lieCbu a monitorovat’ pacienta, aby sa zabezpecil
kompletny ustup priznakov pred prepustenim pacienta. Aj v pripadoch, ked’ edém postihuje len jazyk
bez respiracnych problémov, pacienti mézu vyzadovat’ dlhsie trvajice sledovanie, pretoze liecba
antihistaminikami a kortikosteroidmi nemusi u nich postac¢ovat’.

Vel'mi zriedkavo boli opisané pripady umrtia v désledku 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 ma okamzite zacat’ s urgentnou
liecbou. Takato liecba moze zahimat podavanie adrenalinu a/alebo zabezpecenie priechodnosti
dychacich ciest. Pacient ma byt pod prisnym lekarskym dohl'adom az do tpIného a pretrvavajiuceho
ustupu priznakov.

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu spdsobuju angioneuroticky edém ¢astejSie u pacientov
¢iernej rasy ako u pacientov inych ras.

Pacienti s anamnézou angioneurotického edému, nestivisiaceho s podavanim ACE inhibitora, maju
vyssie riziko rozvoja angioneurotického edému pocas uzivania ACE inhibitora (pozri ¢ast’ 4.3).

Stbezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované z dévodu
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 ¢asti 4.3 a 4.5).

Stibezné uzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimom, everolimom,
temsirolimom) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati liecby
racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimom, everolimom, temsirolimom) a vildagliptinom

u pacientov, ktori uz uzivaji ACE inhibitory, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie u pacientov podrobujucich sa hemodialyze

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 odli$nej skupiny.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)
Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDL) s dextransulfatom rozvinuli anafylaktoidné reakcie ohrozujice zivot. Tymto reakciam mozno
predist, ak sa docasne prerusi liecba ACE inhibitorom pred kazdou aferézou.

Desenzitizdcia

Pacienti uzivajici ACE inhibitory pocas desenzitiza¢nej lie¢by (napr. hadim jedom) mali pretrvavajice
anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa dalo tymto reakciam predist’, ak sa ACE inhibitory
docasne vysadili. Av8ak pri neuvazenom opatovnom uziti licku sa reakcie opat’ objavili.

Zlyhanie pecene
Vel'mi zriedkavo ACE inhibitory suviseli s rozvojom syndromu, ktory sa zacina cholestatickou zltackou
a progreduje do fulminantnej nekrozy a (niekedy) iimrtia. Mechanizmus tohto syndrému nie je znamy.
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U pacientov uzivajucich lizinopril, u ktorych nastane rozvoj zltacky alebo zjavny vzostup pecenovych
enzymov, sa ma lizinopril vysadit’ a mé sa zacat’ primerané lekarske sledovanie.

Neutropénia/agranulocytoza

Neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a anémia sa zaznamenali u pacientov uzivajucich ACE
inhibitory. U pacientov s normalnymi renalnymi funkciami a bez inych komplikujuacich faktorov sa
neutropénia rozvinie zriedka. Neutropénia a agranulocytdza st po vysadeni liecby ACE inhibitorom
reverzibilné. Lizinopril maju s mimoriadnou opatrnost’ou uzivat’ pacienti s kolagénovymi vaskularnymi
ochoreniami, imunosupresivnou lie¢bou, lie¢Cbou alopurinolom alebo prokainamidom, alebo
kombinaciou tychto komplikujucich faktorov, najmai ak je uz pritomné porucha funkcie obli¢iek pred
liecbou. U niektorych pacientov nastal rozvoj zavaznych infekcii, ktoré v niekol'kych pripadoch
nereagovali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak lizinopril uzivaju tito pacienti, odporucaju sa
pravidelné kontroly poctu bielych krviniek, pricom pacientov treba poucit’, Ze maju hlasit’ akykol'vek
priznak infekcie.

Rasa

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu vyvolavaji angioneuroticky edém CastejSie u pacientov
¢iernej rasy ako u pacientov inych ras. Podobne ako iné ACE inhibitory aj lizinopril méze byt’ mene;j
ucinny na zniZenie tlaku krvi u pacientov Ciernej rasy ako u pacientov inych ras, a to pravdepodobne

v dosledku vyssieho vyskytu stavov s nizkou hladinou reninu u populacie pacientov Ciernej rasy

s hypertenziou.

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov sa vyskytuje kaSel’. Charakteristicky je neproduktivny, perzistujuci kasel,
ktory ustupuje po vysadeni liecby. KaSel’ navodeny ACE inhibitormi sa ma zvazit' v diferencialnej
diagnostike kasla.

Chirurgické vykony/anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuji va¢sim chirurgickym zakrokom alebo pocas anestézie latkami, ktoré
spdsobuju hypotenziu, méze lizinopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu II v odpovedi na kompenzacné
uvolnenie reninu. Ak sa objavi hypotenzia, pri¢om sa predpoklada, ze vznikla tymto mechanizmom,
mozno ju upravit’ expanziou objemu.

Draslik

U niektorych pacientov lieCenych ACE inhibitormi, vratane lizinoprilu, sa zaznamenalo zvySenie hladin
draslika v sére. Pacienti s rizikom rozvoja hyperkaliémie zahfiiaju pacientov s renalnou insuficienciou,
diabetom mellitus, hypoaldosteronizmom.

ACE inhibitory mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuji uvoliovanie aldosteronu. Uginok
zvyCajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. AvSak u pacientov s poruchou
funkcie obliciek a/alebo pacientov uzivajucich vyzivové doplnky s obsahom draslika (vratane nahrad
soli), diuretika Setriace draslik, iné lieky, ktoré zvySuju hodnoty draslika v krvi (napr. heparin,
trimetoprim alebo kotrimoxazol, znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol) a hlavne antagonisty
aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu, sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia. Opatrnost’ je
potrebnd pri uzivani diuretik Setriacich draslik a blokatorov receptorov angiotenzinu u pacientov
liecenych ACE inhibitormi, u tychto pacientov sa ma kontrolovat’ hodnota draslika v sére a funkcia
obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa stibezné pouzitie vysSie uvedenych liekov povazuje za potrebné, odporuca sa pravidelne
kontrolovat’ sérové hladiny draslika (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s diabetom mellitus
U diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom je potrebné starostlivo
robit’ kontroly glykémie pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom (pozri ¢ast’ 4.5).
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Litium
Kombinécia litia a lizinoprilu sa vSeobecne neodporiaca (pozri Cast 4.5).

Gravidita a laktacia

Liecba ACE inhibitormi sa nema zac¢inat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokracovanie v lieCbe ACE
inhibitormi nezvazi ako potrebné, pacientky planujuce graviditu treba prestavit’ na int1 antihypertenzivnu
lieCbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ked’ je diagnostikovana
gravidita, treba ihned’ prerusit’ liecbu ACE inhibitormi, a ak je to vhodné, zacat’ inu liecbu (pozri Casti
4.3 a 4.6). Uzivanie lizinoprilu pocas doj¢enia sa neodporuca.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky zvysujuce riziko angioedému
Stubezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je konraindikované z dovodu zvyseného
rizika angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Stbezné uzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimom, everolimom,
temsirolimom) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri ¢ast’ 4.4).

Diuretika

Ked’ sa diuretika pridaju k liecbe pacienta uzivajuceho lizinopril, antihypertenzny ucinok sa zvycajne
s¢ita. U pacientov s diuretickou lie¢bou, a to najma u tych, u ktorych sa zacala diureticka lieCba
nedavno, mdze obc¢as nastat’ po pridani lizinoprilu nadmerny pokles krvného tlaku. Pravdepodobnost’
symptomatickej hypotenzie suvisiacej s lizinoprilom mozno minimalizovat’ tym, Ze sa pred zacatim
lieCby lizinoprilom diureticka lieCba prerusi (pozri Casti 4.4 a 4.2).

Doplnky draslika, draslik Setriace diuretika alebo nahrady soli obsahujucich draslik

Hoci hladiny draslika v sére zostavaji zvycajne v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych lizinoprilom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton,
triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujtice draslik moézu viest’

k vyznamnému zvyseniu hodnét draslika v sére. Opatrnost’ je tiezZ potrebna pri subeznom podavani
lizinoprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako
amilorid. Preto sa uzivanie lizinoprilu v kombinacii s vys$Sie uvedenymi liekmi neodporaca. Ak je
indikované ich subezné uzivanie , maja sa uzivat’ s opatrnostoua maju sa ¢asto sledovat’ hodnoty
draslika v sére.

Cyklosporin
Pri subeznom uZzivani ACE inhibitorov s cyklosporinom sa méze vyskytntt’ hyperkaliémia. Odporuaca sa
sledovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Pri subeznom uzivani ACE inhibitorov s heparinom sa mdze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odportca sa
sledovanie hladiny draslika v sére.

Litium

Reverzibilny vzostup sérovych koncentracii litia a zvysenie toxicity sa zaznamenali pocas subezného
podavania litia s ACE inhibitormi. Stibezné uzivanie tiazidovych diuretik moéze zvysit riziko toxicity
litia, ako aj zvysit’ uz existujucu toxicitu litia s ACE inhibitormi. UZivanie lizinoprilu s litiom sa
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neodporuca, ak sa v§ak kombinacia poklada za nevyhnutnt, treba starostlivo monitorovat’ sérové hladiny
litia (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné antireumatika (NSAID) vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/den

Chronické podévanie NSAID mdze znizovat’ antihypertenzny u¢inok ACE inhibitora. NSAID a ACE
inhibitory maj na vzostup sérovej hladiny draslika aditivny G¢inok a mézu viest’ k zhorSeniu
oblickovych funkcii. Tieto ucinky su zvycajne reverzibilné. Zriedka moze nastat’ aktitne renalne
zlyhanie, najma u pacientov so zniZzenou funkciou obliciek, ako napriklad u starsich I'udi alebo
dehydratovanych oséb.

Zlato

Po podani injekéného zlata (napriklad aurotiomale4tu sodného) boli u pacientov, uzivajicich ACE
inhibitory CastejSie hlasené nitritoidné reakcie (symptomy vazodilatacie zahfiiajiice navaly tepla, nauzeu,
zavrat a hypotenziu, ktoré mézu byt zavazné).

Iné antihypertenziva
Stbezné uzivanie tychto lickov zvysuje hypotenzny G¢inok lizinoprilu. Sibezné uzivanie nitroglycerinu
alebo inych nitratov, ¢i inych vazodilatancii moze d’alej znizovat’ krvny tlak.

Tricyklicke antidepresiva/antipsychotikad/anestetika
Stbezné uzivanie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitormi moze
viest’ k vyraznejSiemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetikd mézu znizovat’ antihypertenzivny uc¢inok ACE inhibitorov.

Antidiabetika

Epidemiologické stadie poukazuju na to, ze subezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik (inzulinu,
peroralnych antidiabetik) moze viest’ k prehibeniu hypoglykemického uéinku s rizikom vzniku
hypoglykémie. Rozvoj tohto fenoménu sa zda pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiov kombinovane;j
lieCby a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitraty
Lizinopril sa mdze uzivat’ stibezne s kyselinou acetylsalicylovou (v ddvkach pouzivanych v kardiologii),
trombolytikami, betablokatormi a/alebo nitratmi.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS

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

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
V prvom trimestri gravidity sa podavanie ACE inhibitorov neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). V druhom
a tretom trimestri gravidity je podavanie ACE inhibitorov 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 nezvazi ako nevyhnutné, pacientky, planujuce graviditu, treba
prestavit’ na ina antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouZitie
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v gravidite. Ked’ sa diagnostikuje gravidita, lieCba ACE inhibitorom sa ma ihned’ prerusit, a ak je to
vhodné, zacat’ ina liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe ACE inhibitormi po¢as druhého a tretieho trimestra spdsobuje u I'udi
fetotoxicitu (znizend funkcia obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3.).

Ak dbjde k expozicii ACE inhibitormi od druhého trimestra gravidity, odporica sa kontrola funkcie
obliciek a lebky pomocou ultrazvuku.

Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, treba pozorne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Dojcenie

Ked’ze o pouziti lizinoprilu pocas dojcenia nie su k dispozicii ziadne informacie, Lisinopril-ratiopharm
sa neodporuca a treba pocas dojcenia uprednostnit’ iny liek s lepSie stanovenym bezpe¢nostnym
profilom, najma pri doj¢eni novorodencov alebo predCasne narodenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo praci so strojmi je nevyhnutné vziat’ do uvahy, Ze sa m6zu ob¢as dostavit’
zavrat alebo unava.

4.8 NeZiaduce ucinky

Pocas liecby lizinoprilom a inymi ACE inhibitormi sa zaznamenali tieto neziaduce Ucinky s takouto
frekvenciou:

vel'mi Casté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname z dostupnych udajov

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Zriedkavé: pokles hemoglobinu, pokles hematokritu.

Vel'mi zriedkavé: utlm kostnej drene, anémia, trombocytopénia, leukopénia, neutropénia,
agranulocytoza (pozri Cast’ 4.4), hemolyticka anémia, lymfadenopatia,
autoimunne ochorenie.

Poruchy endokrinného systemu
Zriedkavé: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi zriedkavé: hypoglykémia.

Poruchy nervového systéemu

Casté: zavrat, bolest’ hlavy.

Menej Casté: zmeny nalady, parestézia, vertigo, poruchy chuti, poruchy spanku.
Zriedkavé: psychicka zmétenost’.

Nezname: priznaky depresie, synkopa.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: ortostatické ucinky (vratane hypotenzie).
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Menej Casté: infarkt myokardu alebo cerebrovaskularna prihoda, pravdepodobne v dosledku
prilisnej hypotenzie u vysoko rizikovych pacientov (pozri cast’ 4.4), palpitacie,
tachykardia, Raynaudov fenomén.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: kasel.
Menej Casté: nadcha.
Vel'mi zriedkavé: bronchospazmus, sinusitida, alergicka alveolitida a eozinofilna pneumonia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: hnacka, vracanie.

Menej Casté: nauzea, bolest’ brucha a t'azkosti s travenim.

Zriedkavé: suchost’ v tstach.

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida, intestinalny angioneuroticky edém, hepatitida — hepatocelularna

alebo cholestaticka, zltacka a zlyhanie peCene (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: vyrazka, pruritus.

Zriedkaveé: precitlivenost/angioneuroticky edém: angioneuroticky edém tvare, koncatin,
pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri Cast’ 4.4), urtikaria, alopécia,
psoriaza.

Vel'mi zriedkavé: potenie, pemfigus, toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov

syndrom, multiformny erytém, kutdnny pseudolymfom.

Zaznamenal sa komplex priznakov, ktory méze zahfiiat’ jeden alebo viacero tychto priznakov: horucku,
vaskulitidu, bolesti svalov, bolesti kibov/zapal kibov, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA), zvysenu
sedimentaciu ¢ervenych krviniek (ESR), eozinofiliu a leukocytozu, vyrazky, fotosenzitivitu alebo iné
kozné prejavy.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: porucha funkcie obliciek.
Zriedkavé: urémia, akatne renalne zlyhanie.
Vel'mi zriedkavé: oligliria/antria.

Poruchy reprodukcného systéemu a prsnikov
Menej Casté: impotencia.
Zriedkavé: gynekomastia.

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

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Menej Casté: vzostup hladiny urey v krvi, zvy$ené hladiny sérového kreatininu, vzostup
pecenovych enzymov, hyperkaliémia.
Zriedkavé: vzostup hladiny sérového bilirubinu, hyponatriémia.

Pediatricka populacia

Udaje o bezpecnosti z klinickych §tadii poukazuju na to, Ze lizinopril je u pediatrickych pacientov
s hypertenziou vo v§eobecnosti dobre tolerovany a bezpe¢nostny profil u tejto vekovej skupiny je
porovnatel'ny s profilom u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

11
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodn¢ centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dostupné udaje o predavkovani u l'udi st nedostatocné. Priznaky spojené s preddvkovanim ACE
inhibitormi mézu zahfiat’ hypotenziu, cirkulacny Sok, poruchy elektrolytov, renalne zlyhanie,
hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, z4vrat, izkost’ a kasel'. V liecbe preddvkovania sa
odportca intravenozna infuzia fyziologického roztoku. Ak je pritomnd hypotenzia, pacient sa ma ulozit’
do protiSokovej polohy. Mozno zvazit infiznu lieCbu angiotenzinom II a/alebo intravendéznymi
katecholaminmi, ak je takato liecba dostupna. Ak pacient uzil liek nedavno, treba urobit’ opatrenia,
zamerané na eliminéciu lizinoprilu (napr. vyvolanim vracania, lavdzou zaludka, 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 casto
monitorovat’ vitdlne funkcie, koncentracie sérovych elektrolytov a kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, ATC kod: CO9AAO03.

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 poklesu koncentracii
angiotenzinu II s ndslednym poklesom vazokonstrikénej aktivity a k znizenej sekrécii aldosterénu. Ta
moze viest' k vzostupu sérovych koncentracii draslika. Aj ked’ sa primarna supresia systému renin-
angiotenzin-aldosteron poklada za mechanizmus, ktorym lizinopril znizuje krvny tlak, lizinopril ma
antihypertenzivny G¢inok aj u pacientov s hypertenziou a nizkou hladinou reninu. ACE je identicky

s kininazou II, enzymom, ktory rozklada bradykinin. Ci zvyené hladiny bradykininu, silného
vazodilatacného peptidu, zohravaju tilohu v terapeutickych t€inkoch lizinoprilu, zostava zatial
neobjasnené.

Ucinok lizinoprilu na mortalitu a morbiditu pacientov so srdcovym zlyhanim sa skimal porovndvanim
vysokych davok (32,5 mg alebo 35 mg jedenkrat denne) s nizkymi davkami (2,5 mg alebo 5 mg
jedenkrat denne). V studii s 3 164 pacientmi s priemernym ¢asom sledovania 46 mesiacov viedli vysoké
davky lizinoprilu u prezivajucich 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 pricin a hospitalizacii z kardiovaskularnych dévodov

(p =0,036). Zaznamenal sa pokles mortality zo vSetkych pricin (8 %; p = 0,128) a pokles mortality na
kardiovaskularne prihody (10 %; p = 0,073). Podl'a d’alSich analyz sa pocet hospitalizacii na srdcové
zlyhanie znizil o 24 % (p = 0,002) u pacientov liecenych vysokymi davkami lizinoprilu v porovnani

s nizkymi davkami. Vyhody tykajlce sa vyskytu priznakov boli podobné u pacientov lieCenych
vysokymi, ako aj nizkymi davkami lizinoprilu.

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

V studii GISSI-3, ktora pouZzivala 2 x 2 faktoridlny postup na porovnanie uc¢inkov lizinoprilu a glyceryl
trinitratu podavanych samostatne alebo v kombinéacii pocas 6 tyzdiov oproti kontrole

s 19 394 pacientmi, ktorym sa podavala liecba v priebehu 24 hodin po akitnom infarkte myokardu,
lizinopril viedol k Statisticky vyznamnej$iemu poklesu rizika mortality, predstavujuceho 11 % oproti
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kontrole (2p = 0,03). Znizenie rizika s glyceryl nitratom nebolo signifikantné, ale kombinacia lizinoprilu
a glyceryl nitratu viedla k signifikantnému poklesu mortality, a to o 17 % oproti kontrole (2p = 0,02).

V podskupindch starsich pacientov (star§ich 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 kombinécii

s glyceryl nitrdtom 6 tyzdnov sa zaznamenalo vyznamné zlepSenie v kombinovanom vysledku, a to tak
pre vSetkych pacientov, ako aj pacientov vo vysoko rizikovych skupinach. Toto poukazuje na
preventivny ucinok lizinoprilu. Ako mozno oc¢akavat’ od akejkol'vek vazodilatacnej liecby, liecba
lizinoprilom bola spojena so zvySenym vyskytom hypotenzie a rendlnej dysfunkcie, no neboli
proporcionalne spojené so zvysenim mortality.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej multicentrickej §tidii, ktora porovnavala lizinopril s blokatormi
kalciovych kandlov u 335 pacientov s hypertenziou a diabetom mellitus 2. typu so za¢inajiicou
nefropatiou charakterizovanou mikroalbuminuriou, lizinopril poddvany 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 krvného tlaku, sa u pacientov lieCenych lizinoprilom zaznamenal signifikantne vyraznejsi pokles
strat albuminu moc¢om, ¢o poskytuje dokaz o tom, ze vplyv lizinoprilu na inhibiciu ACE znizuje
mikroalbuminuriu nielen prostrednictvom zniZzenia krvného tlaku, ale aj priamym pdsobenim na tkanivo
obliciek.

Liecba lizinoprilom neovplyviiuje glykemicku kontrolu, ¢o dokazuje chybanie vyznamnejSieho ti¢inku
na hladiny glykozylovaného hemoglobinu (HbAlc).

V klinickej stadii zahfnajacej 115 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 — 16 rokov

s telesnou hmotnost'ou menej ako 50 kg, sa podédvalo 0,625 mg, 2,5 mg alebo 20 mg lizinoprilu jedenkrat
denne a pacientom s telesnou hmotnostou 50 kg alebo viac sa podavalo 1,25 mg, 5 mg alebo 40 mg
lizinoprilu jedenkrat denne. Po dvoch tyzdiioch podéavania lizinoprilu jedenkrat denne sa znizil krvny
tlak v zavislosti od velkosti davky s jasnym antihypertenzivnym t¢inkom pri davkach nad 1,25 mg.

Tento Gcinok bol potvrdeny vo fize vysadzovania lieku, ked’ diastolicky tlak krvi stiipol priblizne

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

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

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus
2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukazali vyznamny priaznivy ucinok 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. Vzh'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 aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Sktisanie bolo predcasne
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ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo viac amrti

z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu
boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Lizinopril je peroralne u¢inny ACE inhibitor bez sulthydrylovej skupiny.

Absorpcia

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

7 hodin, aj ked’ u pacientov s akutnym infarktom myokardu sa zaznamenal sklon k malému oneskoreniu
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii. Na zaklade ziskaného mnozstva lizinoprilu z mocu sa
usudzuje, ze priemernd vySka absorpcie lizinoprilu sa pohybuje okolo 25 % s variabilitou medzi
pacientmi 6 — 60 % v rdmci rozsahu dévok pouzitych v stadii (5 — 80 mg). Absolutna biologicka
dostupnost’ sa znizuje priblizne o 16 % u pacientov so srdcovym zlyhanim. Absorpciu lizinoprilu
neovplyviiuje pritomnost’ jedla.

Distribucia

Nezda sa, ze by sa lizinopril viazal na iné sérové proteiny, ako sa viaze cirkulujuci angiotenzin
konvertujuci enzym (ACE). Stiidie na potkanoch ukazuju, Ze lizinopril slabo prechadza
hematoencefalickou bariérou.

Eliminécia

Lizinopril nepodlieha metabolizmu a vylucuje sa kompletne nezmeneny do mocu. Pri viacpocetnom
davkovani ma lizinopril efektivny pol¢as akumulécie 12,6 hodiny. Klirens lizinoprilu u zdravych osob je
priblizne 50 ml/min. Klesajiice sérové koncentracie vykazuju prediZent terminalnu fazu, ktora sa
nezucastituje na akumulécii lieCiva. Tato termindlna faza pravdepodobne reprezentuje saturovanie vizby
na ACE a nie je proporcionalna k davke.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene u pacientov s cirh6zou viedlo v porovnani so zdravymi osobami k poklesu
absorpcie lizinoprilu (priblizne 30 %, €o sa urcilo na zaklade ziskania lizinoprilu z mocu), ale nastal
vzostup expozicie (priblizne 50 %), ¢o bolo ddsledkom zniZzeného 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 niz$ia ako 30 ml/min. Pri
miernej az stredne tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) je priemerna
AUC zvySena len o 13 %, ale pri tazkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 5 — 30 ml/min) bol
vzostup priemernych AUC 4,5-nasobny. Lizinopril mozno odstrénit’ dialyzou. Pocas 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.

Starsi pacienti
Starsi 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.

Pediatricka populacia
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Farmakokineticky profil lizinoprilu bol skiimany u 29 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
6 az 16 rokov, s GFR nad 30 ml/min/1,73 m?. Po davkach 0,1 az 0,2 mg/kg, sa maximélne plazmatické
koncentracie lizinoprilu v rovnovaznom stave dosiahli v priebehu 6 hodin. Rozsah absorpcie na zaklade
obsahu v mo¢i bol priblizne 28 %. Tieto hodnoty boli podobné hodnotdm ziskanym v minulosti

u dospelych pacientov. Hodnoty AUC a Cpaxu deti v tejto Studii boli také isté ako hodnoty zistené

u dospelych pacientov.

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
l'udi.

Ukazalo sa, ze inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu ako trieda maju nepriaznivé u¢inky na
neskory fetalny vyvoj, o vedie k smrti plodu a kongenitadlnym chybam, postihujicim najmé lebku.
Zaznamenali sa aj fetotoxicita, retardacia intrauterinného rastu a perzistujuci arteridlny duktus.
Predpoklada sa, Ze tieto vyvojové anomalie st scasti dosledkom priameho pdsobenia ACE inhibitorov na
fetalny systém renin — angiotenzin a sCasti dosledkom ischémie pochadzajtcej z hypotenzii u matky,

z poklesov fetoplacentarneho krvného prietoku, znizenia dodavky kyslika a vyzivnych latok pre plod.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Lisinopril-ratiopharm 5 mg

manitol

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob

sodna sol’ kroskarmel6zy
magnéziumstearat.

Lisinopril-ratiopharm 10 mg/20 mg
manitol

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob

sodna sol’ kroskarmel6zy
magnéziumstearat

Cerveny oxid zelezity E172

Cierny oxid Zelezity E172

zIty oxid Zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Nie st zaznamenané.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

15



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/04431-Z1B

Blister PVC/Al, pisomna informacia pre pouzivatel’a.

Lisinopril-ratiopharm 5 mg
Blistrové balenie po 1, 14, 20, 28, 30, 30 x 1, 50, 56, 60, 98, 100, 100 x 1, 400 (10 x 40) a 500 tabliet.

Lisinopril-ratiopharm 10 mg
Blistrové balenie po 1, 14, 28, 30, 30 x 1, 50, 98, 100, 100 x 1, 400 (10 x 40) tabliet.

Lisinopril-ratiopharm 20 mg
Blistrové balenie po 1, 14, 28, 30, 30 x 1, 50, 56, 60, 98, 100, 100 x 1, 400 (10 x 40) a 500 tabliet.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm, Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Lisinopril-ratiopharm 5 mg: 58/0018/02-S

Lisinopril-ratiopharm 10 mg: 58/0019/02-S

Lisinopril-ratiopharm 20 mg: 58/0020/02-S
9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 3. marec 2002
Déatum posledného predlzenia registracie: 14. april 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2021
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