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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lisinopril Grindeks 5 mg tablety
Lisinopril Grindeks 10 mg tablety
Lisinopril Grindeks 20 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 5 mg, 10 mg alebo 20 mg lizinoprilu (ako dihydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Lisinopril Grindeks 5 mg tablety: biele, okrahle hladké neobalené tablety so skosenymi hranami.
Rozmery tablety: priemer 6 mm.

Lisinopril Grindeks 10 mg tablety: biele, okruhle hladké neobalené tablety so skosenymi hranami

a dvojitou deliacou ryhou na jednej strane. Rozmery tablety: priemer 8 mm. Deliaca ryha iba poméha
rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

Lisinopril Grindeks 20 mg tablety: biele, okruhle hladké neobalené tablety so skosenymi hranami

a deliacou ryhou na jednej strane. Rozmery tablety: priemer 10 mm. Deliaca ryha iba pomaha
rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starSich.

Srdcové zlyhavanie
Liec¢ba symptomatického srdcového zlyhavania u dospelych.

Akittny infarkt myokardu

Kratkodoba (6-tyzdiova) lie¢ba hemodynamicky stabilného pacienta v priebehu 24 hodin po akitnom
infarkte myokardu u dospelych.

Renalne komplikacie pri diabete mellitus

Liecba ochorenia obli¢iek u dospelého pacienta s hypertenziou s diabetom mellitus 2. typu

a pociatocnou nefropatiou (pozri ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davka sa mé individualizovat’ podl'a profilu pacienta a odpovede krvného tlaku na liecbu (pozri
Cast’ 4.4).

Davkovanie
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Hypertenzia
Lizinopril sa moze pouzivat v monoterapii alebo v kombindcii s inymi triedami antihypertenziv (pozri
Casti4.3,4.4,45a5.1).

Uvodna davka

U pacientov s hypertenziou sa zvy¢ajne odporuca uvodna davka 10 mg. U pacientov s vyrazne
aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosterén (najmai pri renovaskularnej hypertenzii, deplécii
soli a/alebo objemu, dekompenzacii srdca alebo zavaznej hypertenzii) méze po ivodnej davke nastat’
rozsiahly pokles krvného tlaku. U tychto pacientov sa preto odporuca tvodna dévka 2,5-5 mg a liecba
sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara. Pri poruche funkcie obli¢iek je potrebna nizsia ivodna davka (pozri
tabulku 1 nizsie).

Udrziavacia davka

Obvykla u¢inna udrziavacia davka je 20 mg podavana ako jedna denna davka. VSeobecne plati, Ze ak
sa ziadany terapeuticky ucinok s urcitou davkou nedosiahne v priebehu 2 az 4 tyzdnov, davka sa moze
zvysit. Maximalna davka pouzitd v kontrolovanych dlhodobych klinickych skuSaniach bola

80 mg/den.

Pacienti lieceni diuretikami

Po zacati liecby Lisinoprilom Grindeks sa moze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia.
Pravdepodobnost’ je vysSia u pacientov, ktori su sibezne lieCeni diuretikami. U tychto pacientov sa
odportca opatrnost’, nakol’ko mézu mat’ depléciu objemu a/alebo soli. Ak je to mozné, lieCbu
diuretikami treba prerusit’ 2 az 3 dni pred zacatim liecby Lisinoprilom Grindeks. U hypertenznych
pacientov, u ktorych nie je mozné vysadit’ diuretikum, sa ma lie¢ba Lisinoprilom Grindeks za¢at’
davkou 5 mg. Je potrebné monitorovanie renalne funkcie a hladiny sérového draslika. Nasledujuce
davkovanie Lisinoprilu Grindeks treba upravit’ podla odpovede krvného tlaku. Ak je to potrebné,
mobze sa obnovit’ diureticka liecba (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Uprava dévkovania pri poruche funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt’ davkovanie zalozené na klirense kreatininu, ako je to
uvedené nizsie v tabul’ke 1.

Tabulka I Uprava dédvkovania pri poruche funkcie obligiek

Klirens kreatininu (ml/min) Uvodna davka (mg/de)
Menej ako 10 ml/min (vratane dialyzovanych pacientov) | 2,5 mg*

10-30 ml/min 2,5-5 mg

31-80 ml/min 5-10 mg

* Davkovanie a/alebo frekvencia podavania sa ma upravit’ v zavislosti od odpovede krvného tlaku.
Dévkovanie sa méze titrovat’ smerom nahor, az kym nie je krvny tlak kontrolovany, alebo na
maximalnu ddvku 40 mg denne.

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

Odporucana tvodna 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 hmotnost'ou > 50 kg. Davkovanie je potrebné individualne upravit’ n
maximalne 20 mg denne 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 prevysujtice 40 mg) neboli

u pediatrickych pacientov Studované (pozri Cast’ 5.1).

U deti so znizenou funkciou obli¢iek sa ma zvazit' niz$ia ivodna davka alebo predizeny interval
davkovania.

Srdcové zlyhavanie

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhavanim sa ma Lisinopril Grindeks uzivat’ ako
doplnkova liecba k diuretikam, a ak je to vhodné, k digoxinu alebo betablokatorom. Liecba
Lisinoprilom Grindeks sa moze zacat’ davkou 2,5 mg jedenkrat denne, ktora ma byt podavana pod
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lekarskym dohl'adom, aby sa urcil pociatocny ti€inok na krvny tlak. Davka Lisinoprilu Grindeks sa ma
zvySovat’:

* 0 prirastky nie vacSie ako 10 mg;

* vintervaloch nie kratsich ako 2 tyzdne;

* do najvysSej pacientom tolerovanej ddvky, maximalne vSak do davky 35 mg jedenkrat denne.
Uprava davky sa ma zakladat’ na klinickej odpovedi kazdého pacienta.

U pacientov s vysokym rizikom symptomatickej hypotenzie, napr. pacienti s depléciou soli

s hyponatriémiou alebo bez nej, pacienti s hypovolémiou alebo pacienti, ktori dostavali vysoké davky
diuretik, sa maju tieto stavy upravit’, pokial’ je to mozné, pred zacatim liecby Lisinoprilom Grindeks.
Je nevyhnutné monitorovat’ funkciu obliciek a hladiny sérového draslika (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie pri akitnom infarkte myokardu

Pacientom ma byt poskytnuta, ak je to vhodné, Standardne odporucana liecba, ako st trombolytika,
kyselina acetylsalicylova a betablokatory. Spolu s Lisinoprilom Grindeks moze byt poddvany
intravenozny alebo transdermalny glycerol-trinitrat.

Uvodna davka (prvé 3 dni po infarkte)

Liecba Lisinoprilom Grindeks sa mdze zacat’ v priebehu 24 hodin po nastupe symptémov. Liecba sa
nema zacat’, ak je systolicky tlak krvi niz§i ako 100 mmHg. Prva davka Lisinoprilu Grindeks je 5 mg
peroralne, po 24 hodinach nasleduje davka 5 mg, po 48 hodinach 10 mg a d’alej 10 mg jedenkrat
denne. U pacientov s nizkym systolickym tlakom krvi (120 mmHg alebo menej) ma byt’ na zaciatku
liecby alebo pocas prvych 3 dni po infarkte podana nizsia davka — 2,5 mg peroralne (pozri Cast’ 4.4).
V pripadoch poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min ) je potrebné tivodnu davku
Lisinoprilu Grindeks prisposobit’ klirensu kreatininu pacienta (pozri tabul’ku 1).

Udrziavacia davka

Udrziavacia davka je 10 mg jedenkrat denne. Ak dojde k hypotenzii (systolicky tlak krvi nizsi alebo
rovny 100 mmHg), moze byt podavana denna udrziavacia davka 5 mg, v pripade potreby docasne
znizena na 2,5 mg. Ak hypotenzia pretrvava (systolicky tlak krvi menej ako 90 mmHg pretrvavajici
viac ako 1 hodinu), ma sa liecba Lisinoprilom Grindeks ukoncit’.

Liecba ma pokracovat’ pocas 6 tyZzdnov, potom treba pacienta znova vySetrit’. Pacienti, u ktorych sa
rozvinuli symptomy srdcového zlyhavania, maju v liecbe Lisinoprilom Grindeks pokracovat’ (pozri
Cast’ 4.2).

Renalne komplikacie pri diabete mellitus

U hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu a zacinajucou nefropatiou je davka 10 mg
Lisinoprilu Grindeks jedenkrat denne, ktora sa v pripade potreby méze zvysit’ na 20 mg jedenkrat
denne, aby sa dosiahol diastolicky krvny tlak v sede nizsi ako 90 mmHg.

V pripadoch poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min) sa ma uvodna davka
Lisinoprilu Grindeks upravit’ podl'a klirensu kreatininu pacienta (pozri tabulku 1).

Pediatricka populacia

K dispozicii s len obmedzené sktisenosti s i¢innostou a bezpecnost'ou u hypertenznych deti starSich
ako 6 rokov, pricom s inymi indikdciami nie st Ziadne skusenosti (pozri ¢ast’ 5.1). Lisinopril Grindeks
sa neodportca u deti s indikéciami inymi ako hypertenzia.

Lisinopril Grindeks sa neodporaca u deti mladsich ako 6 rokov, ani u deti s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 5.2).

Stars$i pacienti

V klinickych stadiach sa nezaznamenali Ziadne zmeny v u¢innosti a bezpecnosti lieku stvisiace

s vekom. Ak je vSak vys$si vek spojeny so znizenim renalnej funkcie, treba sa pri stanoveni uvodne;j
davky Lisinoprilu Grindeks riadit’ usmerneniami uvedenymi v tabul’ke 1. Nasledne sa ma davkovanie
upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku.
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Pouzitie u pacientov po transplantacii obliciek
S podévanim Lisinoprilu Grindeks pacientom po ned4vnej transplantacii obli¢ky nie st skiisenosti.
Preto sa lie¢ba Lisinoprilom Grindeks neodportca.

Sp6sob podavania

Lisinopril Grindeks sa ma podavat peroralne v jednej dennej davke. Podobne ako iné lieky podavané
jedenkrat denne sa ma Lisinopril Grindeks uzivat’ kazdy den priblizne v tom istom case. Absorpcia
Lisinoprilu Grindeks nie je ovplyvnena potravou.

4.3 Kontraindikacie

* Precitlivenost na lizinopril alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1, alebo
na akykol'vek iny inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE).

* Angioedém spojeny s predchadzajicou liecbou ACE inhibitorom v anamnéze.

»  Stbezné pouzivanie Lisinoprilu Grindeks s liecbou sakubitrilom/valsartanom. Lisinopril Grindeks
sa nesmie zacat’ uzivat’ skoér ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

* Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

*  Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

* Subezné pouzivanie Lisinoprilu Grindeks s lieckmi obsahujucimi 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).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Symptomaticka hypotenzia

Symptomaticka hypotenzia sa u nekomplikovanych hypertenznych pacientov objavuje zriedkavo.

U hypertenznych pacientov lieCenych Lisiniprilom Grindeks nastava hypotenzia s vi¢Sou
pravdepodobnost’ou v pripade deplécie objemu, napr. pri diuretickej lieCbe, diétnym obmedzenim soli,
pri dialyze, hnacke alebo vracani, alebo u pacientov s tazkou renin-dependentnou hypertenziou (pozri
Casti 4.5 a 4.8). U pacientov so srdcovym zlyhavanim s pridanou rendlnou insuficienciou alebo bez nej
bola pozorovana symptomaticka hypotenzia. T4 sa skor rozvinie u pacientov s tazs$imi stupniami
srdcového zlyhavania, o sa odraza v podavani vysokych davok sluckovych diuretik, hyponatriémii
alebo poruche funkcie obliciek. Pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie je treba
pri zacati liecby alebo pri tprave davky pozorne sledovat’. Podobné opatrenia sa uplatiujt pri
pacientoch so srdcovou ischémiou alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych méze rozsiahly
pokles krvného tlaku viest’ k infarktu myokardu alebo cerebrovaskularnej prihode.

Ak dbjde k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do polohy na znak a ak je to potrebné, treba mu
intravenozne podat’ infaziu fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je
kontraindikaciou pre d’alSie davky, ktoré sa zvycajne mozu bez problémov podat’, ked’ sa krvny tlak
po expanzii objemu zvysi.

U niektorych pacientov so zlyhdvanim srdca, ktori majii normalny alebo nizky krvny tlak, méze po
podani Lisinoprilu Grindeks dgjst’ k d’alSiemu poklesu systémového krvného tlaku. Tento ti€inok
mozno o¢akavat’ a zvycCajne nie je dovodom na prerusenie lieCby. Ak sa hypotenzia stane
symptomatickou, moze byt nevyhnutné zniZenie davky alebo preruSenie liecby Lisinoprilom
Grindeks.

Hypotenzia pri akitnom infarkte myokardu

Liecba Lisinoprilom Grindeks nesmie sa nesmie zacat’ u pacientov s akatnym infarktom myokardu,

u ktorych je riziko d’alSieho vazneho hemodynamického zhorsenia po liecbe vazodilatanciami. Su to
pacienti so systolickym krvnym tlakom 100 mmHg alebo niz§im, alebo pacienti v kardiogénnom Soku.
Pocas prvych 3 dni po infarkte je potrebné znizit’ davku, ak je systolicky tlak 120 mmHg alebo mene;.
Udrziavacie davky treba znizit' na 5 mg, alebo prechodne na 2,5 mg, ak je systolicky tlak 100 mmHg
alebo menej. Ak hypotenzia pretrvava (systolicky krvny tlak je niz§i ako 90 mmHg pocas viac ako

1 hodiny), treba Lisinopril Grindeks vysadit’.
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Stenéza aortilnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia

Podobne ako iné ACE inhibitory ma sa aj Lisinopril Grindeks podavat’ s opatrnost'ou u pacientov so
stendzou mitralnej chlopne a obstrukciou vytoku z 'avej komory, ako je aortalna stendza alebo
hypertroficka kardiomyopatia.

Porucha funkcie obli¢iek

V pripadoch poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min) sa méa ivodné davkovanie
Lisinoprilu Grindeks upravit’ podl'a klirensu kreatininu pacienta (pozri tabulku 1 v Casti 4.2) a potom
v zavislosti od odpovede pacienta na liecbu. K beznej zdravotnickej praxi u tychto pacientov patri
rutinné monitorovanie hladin draslika a kreatininu.

U pacientov so srdcovym zlyhavanim méze hypotenzia po zacati terapie ACE inhibitormi viest’
k d’alsiemu zhorSeniu funkcie obliciek. V takychto situdciach bolo hlasené zvycajne reverzibilné
akutne zlyhanie obliciek.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnych tepien alebo stendzou artérie jedinej
oblicky, ktori boli lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu, boli pozorované zvysenia
mocoviny v krvi a kreatininu v sére, zvycajne reverzibilné po preruseni liecby. To je pravdepodobné
najma u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je tieZ pritomna renovaskularna hypertenzia, hrozi
zvySené riziko t'azkej hypotenzie a rendlnej insuficiencie. U tychto pacientov sa ma liecba zacat’ pod
prisnym lekarsky dohl'adom, s nizkymi davkami a opatrnou titraciou davok. Ked’ze lie¢ba diuretikami
modze k vyssie uvedenému prispievat, ma sa liecba Lisinoprilom Grindeks v priebehu prvych tyzdinov
vysadit’ a monitorovat’ funkciu obliciek.

U niektorych hypertenznych pacientov, ktori predtym nemali zjavné renovaskularne ochorenie, doslo
k zvy$eniu moc€oviny v krvi a kreatininu v sére, zvy¢ajne miernemu a prechodnému, najméi ak bol
Lisinopril Grindeks podavany stibezne s diuretikami. Vyskytuje sa to najmé u pacientov s uz
existujucou poruchou funkcie obli¢iek. M6ze byt potrebné znizenie davkovania a/alebo prerusenie
liecby diuretikom a/alebo Lisinoprilom Grindeks.

Pri aktitnom infarkte myokardu sa neodportca zacat’ liecbu Lisinoprilom Grindeks u pacientov

s preukazanou renalnou dysfunkciou, ktora bola stanovena zvySenymi hodnotami kreatininu v sére nad
177 mikromol/1 a/alebo proteintriou prevysujucou 500 mg/24 hod. Ak sa pocas liecby Lisinoprilom
Grindeks rozvinie renalna dysfunkcia (sérova koncentracia prevysujuca 265 umol/l alebo
zdvojnasobenie hodnot pred lieCbou), ma lekar zvazit’ vysadenie Lisinoprilu Grindeks.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujiiceho enzymu, vratane Lisinoprilu Grindeks,
bol zriedkavo hlaseny angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana. Ich rozvoj
moze nastat’ kedykol'vek v priebehu lieCby. V takychto pripadoch sa ma liecba Lisinoprilom Grindeks
okamzite prerusit’ a ma byt’ zahajend prislusna lieCba a monitorovanie na zaistenie Uplného vymiznutia
priznakov pred prepustim pacienta. Aj v pripadoch, ked’ edém postihol iba jazyk bez respiracnych
tazkosti, moze pacient vyzadovat’ dlhsie sledovanie, pretoze lie¢ba antihistaminikami

a kortikosteroidmi nemusi byt dostacujuca.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady tmrtia sposobené angioedémom spojenym s edémom hrtana
alebo jazyka. U pacientov s postihnutim jazyka, hlasiviek alebo hrtana je pravdepodobna obstrukcia
dychacich ciest, najmé u tych s operdciou dychacich ciest v anamnéze. V takychto pripadoch treba
ihned’ zaviest’ pohotovostnu liecbu. T4 méze zahimat’ podanie adrenalinu a/alebo zabezpecCenie
priechodnosti dychacich ciest. Pacient ma byt pod prisnym lekarskym dohl'adom az do Gplného

a trvalého odznenia symptémov.

Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov
¢iernej pleti ako u ostatnych pacientov.
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U pacientov s angioedémom v anamnéze nesuvisiaceho s liecbou ACE inhibitorom mdze byt pocas
lie¢by ACE inhibitorom zvySené riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku
zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako po

36 hodinach od poslednej davky Lisinoprilu Grindeks. Liec¢ba Lisinoprilom Grindeks sa nesmie zacat’
skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

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

a vildagliptinom méze 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,
mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju ACE inhibitor, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie u hemodialyzovanych pacientov

Anafylaktoidné reakcie boli hlasené u pacientov dialyzovanych s vysokoprietokovymi membranami
(napr. AN 69) a stibezne liecenych ACE inhibitorom. U tychto pacientov treba zvazit’ pouzitie iného
typu dialyzacnej membrany alebo inej triedy antihypertenziva.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

s dextransulfatom sa zriedkavo objavili Zivot ohrozujtice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakcidm sa
zabranilo docasnym prerusenim lie¢by ACE inhibitorom pred kazdou aferézou.

Desenzitizacia

Pacienti uzivajuci ACE inhibitory pocas desenzitizacnej lieCby (napr. jedom blanokridleho hmyzu)
maju trvalé anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa dalo tymto reakciam predist’ doCasnym
vysadenim ACE inhibitorov, av§ak po neimyselnom znovuzavedeni liecby sa opéat’ objavili.

Zlyhanie pecene

Vel'mi zriedkavo boli ACE inhibitory spéjané so syndroémom, ktory sa zacina cholestatickou zltackou
a progreduje do fulminantnej nekrdzy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndrému nie je znamy.
Pacienti uzivajuci Lisinopril Grindeks, u ktorych sa rozvinie Zltacka alebo vyrazné zvysenie
pecenovych enzymov, maji prerusit’ lieCbu Lisinoprilom Grindeks a maju byt vhodne lekarsky
sledovani.

Neutropénia/agranulocytéza

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory boli hlasené neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia
a anémia. U pacientov s normalnou renalnou funkciou a bez d’alsich rizikovych faktorov sa
neutropénia rozvinie zriedka. Neutropénia a agranulocytéza st po vysadeni liecby ACE inhibitorom
reverzibilné. Pacienti s kolagendznym vaskularnym ochorenim, imunosupresivnou liecbou, liecbou
alopurinolom alebo prokainamidom, alebo kombinaciou tychto rizikovych faktorov maju Lisinopril
Grindeks uZzivat’ s vynimocnou opatrnost’ou, najmé ak je porucha funkcie obli¢iek pritomna uZz pred
liecbou. U niektorych z tychto pacientov sa rozvinuli zavazné infekcie, ktoré v niektorych pripadoch
nereagovali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa Lisinopril Grindeks pouzije u tychto pacientov,
treba pravidelne sledovat’ pocty bielych krviniek a pacientov treba poucit’ o potrebe hlasit’ akykol'vek
priznak infekcie.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

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

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

Rasa

ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov ¢iernej pleti ako u ostatnych
pacientov.

Podobne ako iné ACE inhibitory aj Lisinopril Grindeks mdze byt menej Gcinny pri znizovani krvného
tlaku u pacientov Ciernej pleti ako u ostatnych pacientov, pravdepodobne pre vyssiu prevalenciu
stavov s nizkou hladinou reninu u hypertenznej populécie ¢iernej pleti.

KasSel

Pri pouziti ACE inhibitorov bol hladseny kasel. Charakteristicky je neproduktivny pretrvavajtci kasel,
ktory po ukonceni liecby vymizne. Kasel' vyvolany ACE inhibitormi treba vziat’ do uvahy ako stucast’
diferencialnej diagnostiky kasl’a.

Chirurgia/anestézia

U pacientov podstupujucich vacsi chirurgicky zakrok alebo pri anestézii latkami sposobujicimi
hypotenziu moze Lisinopril Grindeks blokovat’ tvorbu angiotenzinu II v désledku kompenzacného
uvolnenia reninu. Ak sa vyskytne hypotenzia a predpoklada sa, Ze je spdsobena uvedenym
mechanizmom, méze sa upravit’ zvySenim objemu.

Hyperkaliémia

ACE inhibitory mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuju uvoliiovanie aldosterénu. Uginok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa méze
vyskytnit’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, diabetom mellitus a/alebo u pacientov uzivajicich
doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretikd (napr. spironolakton, treamterén alebo
amiloridin), iné lieky spojené so zvySenim hladiny drasliku v sére (napr. heparin, trimetroprim alebo
kotromoxazol znamy tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol) a predovSetkym antagonisty aldosterénu
alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Draslik Setriace diuretiké a blokatory receptorov
angiotenzinu sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov uzivajtiicich ACE inhibitory 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 lie¢enych peroralnymi
antidiabetikami alebo inzulinom je potrebné pravidelné monitorovanie glykémie (pozri ¢ast’ 4.5).

Litium
Kombinécia litia a Lisinoprilu Grindeks sa v§eobecne neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa nema zacinat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokrac¢ovanie liecby ACE
inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, treba pacientky planujuce graviditu previest na int
antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny 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 Casti 4.3 a 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Antihypertenziva

Ked’ sa Lisinopril Grindeks kombinuje s inymi antihypertenzivami (napr. glycerol-trinitratom a inymi
nitratmi, alebo inymi vazodilatatormi), méze dojst’ k dodatoénému poklesu krvného tlaku. Udaje

z klinickych skasani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako je hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim jednej latky ovplyviiujice;j
RAAS (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).
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Lieky zvySujuce riziko angioedému

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

Stubezné uzivanie ACE inhibitorov s mTOR inhibitormi (napr. temsirolimus, sirolimus, everolimus)
alebo inhibitormi neutralnej endopoptidazy (NEP) (napr. racekadotril), vildagliptinom alebo
aktivatorom tkanivového plazminogénu méze viest' k zvySenému riziku angioedému (pozri ¢ast’ 4.4).

Diuretika

AK sa k lie¢be Lisinoprilom Grindeks pacientovi prida diuretikum, antihypertenzny uc¢inok je
zvycajne aditivny. U pacientov lieCenych diuretikami, a najmé u tych, u ktorych sa diureticka liecba
zaCala nedédvno, mdze prilezitostne dojst’ k nadmernému poklesu krvného tlaku, ak je k liecbe pridany
Lisinopril Grindeks. Moznost’ symptomatickej hypotenzie pri Lisinoprilu Grindeks sa da
minimalizovat’ vysadenim diuretika pred zacatim liecby Lisinoprilom Grindeks (pozri Cast’ 4.4

a cast' 4.2).

Doplnky draslika, draslik Setriace diuretika alebo nahrady soli obsahujucich draslik a iné lieky,
ktoré mozu zvysit’ hladiny draslika v sére

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostdvaju v ramci normalnych hodnoét, u niektorych pacientov
lieCenych Lisinoprilom Grindeks sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich
diuretik (napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli
obsahujucich draslik méze viest’ k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére, najma u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom podavani Lisinoprilu Grindeks
s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako napriklad trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako
amilorid. Preto sa uzivanie Lisinoprilu Grindeks v kombinécii s vyssie uvedenymi liekmi neodportca.
Ak je indikované ich subezné uzivanie, maju sa uzivat' s opatrnostou a maju sa casto sledovat’ hladiny
draslika v sére.

Ak sa Lisinopril Grindeks podéava s draslik neSetriacim diuretikom, diuretikom navodena
hypokaliémia sa m6Ze zmiernit’.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s cyklosporinom sa mdze vyskytnat’ hyperkaliémia. Odportica
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s heparinom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Litium

Pocas subezného podavania litia s ACE inhibitormi boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Sibezné podavanie tiazidovych diuretik moze zvysit riziko toxicity
litia a zvysit’ uz ACE inhibitormi zvySenu toxicitu litia. Uzivanie Lisinoprilu Grindeks s litiom sa
neodporuca, ale ak sa potvrdi potreba kombinacie, treba starostlivo monitorovat hladiny litia v sére
(pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lie¢iva (NSAID), vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3g/den

Ak sa ACE inhibitory podavaju stibezne s nesteroidnymi protizapalovymi lie¢ivami (napr. kyselinou
acetylsalicylovou v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitormi a neselektivnymi
NSAID), mdze sa vyskytnat’ zoslabenie antihypertenzného G¢inku. Subezné uzivanie ACE inhibitorov
a NSAID moze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia renalnych funkcii, vratane mozného akttneho
rendlneho zlyhania, a k zvySeniu draslika v sére, najmé u pacientov s uz existujiicou slabou funkciou
obliciek. Tieto u¢inky st zvyc€ajne reverzibilné. Tato kombinacia sa ma podavat’ s opatrnost'ou, najma
u star$ich pacientov. Pacienti musia byt primerane hydratovani a musi sa venovat’ pozornost’
monitorovaniu funkcie obliCiek po zacati subeznej liecby a potom v pravidelnych intervaloch.
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Zlato

Po podani injekéného zlata (napriklad aurotiojablénanu sodného) boli u pacientov uzivajucich ACE
inhibitory Castejsie hlasené nitritoidné reakcie (symptomy vazodilaticie zahfiiajuce navaly tepla,
nauzeu, zavrat a hypotenziu, ktoré mozu byt zdvazné).

Tricyklické antidepresiva/antipsychotikd/anestetika
Stubezné podavanie niektorych anestetickych liekov, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE
inhibitormi méze viest’ k d’alsiemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzny ucinok ACE inhibitorov.

Antidiabetika

Epidemiologické stadie naznacili, ze sibezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik (inzulinu,
peroralnych antidiabetik) moze sposobit’ zvysenie ti¢inku znizujuceho krvny cukor s rizikom vzniku
hypoglykémie. Rozvoj tohto fenoménu sa zda byt ovel’a Castejsi pocas prvych tyzdnov kombinovanej
liecby a u pacientov s renalnym poskodenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitraty
Lisinopril Grindeks sa mbze uzivat’ subezne s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych
davkach), trombolytikami, betablokatormi a/alebo nitratmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
V prvom trimestri gravidity sa podavanie ACE inhibitorov neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). V druhom
a tretom trimestri je podavanie ACE inhibitorov kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity neboli presvedcivé; avSak mierne zvySenie rizika sa neda vylucit. Ak sa pokra¢ovanie

v liecbe ACE inhibitormi nezvazi ako nevyhnutné, treba pacientky planujuce graviditu previest’ na ina
antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. V pripade
potvrdenej gravidity sa ma liecba ACE inhibitormi ihned’ prerusit, a ak je to vhodné, treba zacat’
alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a tretieho trimestra spdsobuje u I'udi
fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (pozri tiez Cast’ 5.3).

Ak dojde k expozicii ACE inhibitormi od druhého trimestra gravidity, odportca sa kontrola renélnej
funkcie a lebky ultrazvukom.

Dojcata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, treba starostlivo sledovat’ pre hypotenziu (pozri tiez
Casti 4.3 a4.4).

Dojcenie

Pretoze o pouziti Lisinoprilu Grindeks poc¢as doj¢enia nie je dostatok informadcii, Lisinopril Grindeks
sa neodportica a je vhodnejsie prejst’ na alternativnu liecbu s lepSie stanovenym bezpecnostnym
profilom pre pouzitie pocas dojcenia, najmé ak sa jedna o dojCenie novorodenca alebo pred¢asne
narodeného dietat’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba brat’ do iivahy, Ze sa obCas moze vyskytnit’ zavrat
alebo tnava.

4.8 Neziaduce ucinky
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Nasledujtice neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas liecby Lisinoprilom Grindeks a inymi
ACE inhibitormi s nasledujicou frekvenciou: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 do < 1/10), menej
¢asté (> 1/1 000 do < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 do < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

zriedkavé: pokles hemoglobinu, pokles hematokritu

vel'mi zriedkavé: depresia kostnej drene, anémia, trombocytopénia, leukopénia, neutropénia,
agranulocytoza (pozri Cast’ 4.4), hemolytickd anémia, lymfadenopatia, autoiminne
ochorenie

Poruchy imunitného systému
nezname: anafylaktickéd/anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy
vel'mi zriedkavé: hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, bolest’ hlavy

menej Casté: zmeny nalady, parestézia, vertigo, zmena chuti, poruchy spanku, halucinécie
zriedkavé: dusevna zmitenost’, poruchy ¢uchu

nezname: depresivne symptomy, synkopa

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté: ortostatické U¢inky (vratane hypotenzie)

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

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: kasel

menej Casté: rinitida

vel'mi zriedkavé: bronchospazmus, sinusitida, alergicka alvolitis/eozinofilna pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: hnacka, vracanie
menej Casté: nauzea, bolest’ brucha a tazkosti s travenim
zriedkavé: sucho v tstach

vel'mi zriedkavé: pankreatitida, intestinalny angioedém, hepatitida — hepatocelularna alebo
cholestaticka, zltacka a zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

menej Casté: vyrazka, pruritus

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

vel'mi zriedkavé: potenie, pemfigus, toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém,
multiformny erytém, koZzny pseudolymfom

Zaznamenal sa komplex priznakov, ktory moze zahtiat’ jeden alebo viac z tychto priznakov: horucka,
vaskulitida, myalgia, artralgia/artritida, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA), zvySena
sedimentacia ¢ervenych krviniek (ESR), eozinofilia a leukocytdza, vyrazka, fotosenzitivita alebo iné
kozné prejavy.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: porucha funkcie obli¢iek
zriedkavé: urémia, aktitne renalne zlyhanie
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vel'mi zriedkavé: oligaria/anuria

Poruchy endokrinného systému
vzacne: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
mene;j Casté: impotencia
zriedkavé: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
mene;j Casté: unava, asténia

Laboratérne a funkéné vySetrenia

menej Casté: zvySenie hodnot urey v krvi, zvysenie sérového kreatininu, zvysenie hodndt
hepatalnych enzymov, hyperkaliémia
zriedkavé: zvy$ené hodnoty sérového bilirubinu, hyponatriémia

Bezpecnostné tidaje z klinickych $tadii naznacuju, Ze lizinopril je v§eobecne dobre znasany
u pediatrickych pacientov s hypertenziou a Ze bezpecnostny 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 narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani u l'udi su dostupné obmedzené tidaje. Symptémy spojené s predavkovanim ACE
inhibitormi mézu zahriiovat’ hypotenziu, obehovy Sok, poruchy rovnovahy elektrolytov, renalne
zlyhanie, hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, uzkost a kaser’.

Odporucanou liecbou predavkovania je intravenozna inftzia fyziologického roztoku. Ak dojde

k hypotenzii, pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Mozno tiez zvazit’ lieCbu infiziou
angiotenzinu II a/alebo intravendznymi katecholaminmi, ak je k dispozicii. Ak k predavkovaniu doslo
nedavno, treba prijat’ opatrenia na odstranenie Lisinoprilu Grindeks (napriklad vyvolanie vracania,
vyplach zaludka, podanie absorbentov a siranu sodného). Lisinopril Grindeks sa d4 z obehu odstranit’
hemodialyzou (pozri ¢ast’ 4.4). Pri bradykardii nereagujticej na lieCbu sa odporuca kardiostimulator.
Treba casto monitorovat’ vitdlne znaky, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin, samotné ATC kod: C09AA03

Mechanizmus ucinku

Lizinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ktory
katalyzuje premenu angiotenzinu I na vazokonstrikény peptid, angiotenzin II. Angiotenzin II stimuluje
tiez sekréciu aldosteronu v kore nadoblic¢iek. ACE inhibicia ma za nasledok zniZenie koncentracie
angiotenzinu II s naslednym poklesom vazokonstrikcénej aktivity a znizenia sekrécie aldosteronu.
Neskorsie znizenie moze viest' k vzostupu koncentracie draslika v sére.

Farmakodynamické uéinky
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Hoci sa predpokladd, Ze mechanizmus, ktorym lizinopril znizuje krvny tlak, je prednostne spdsobeny
potla¢enim systému renin-angiotenzin-aldosteron, lizinopril ma antihypertenzny ucinok aj

u hypertenznych pacientov s nizkou hladinou reninu. ACE je identicky s kinindzou II, enzymom, ktory
degraduje bradykinin. Nie je zatial’ zname, ¢i zvySené hladiny bradykininu, silného vazodilatacného
peptidu, zohravaju tlohu v lie¢ebnych ucinkoch lizinoprilu.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Vplyv lizinoprilu na mortalitu a morbiditu pri srdcovom zlyhavanim bol §tudovany porovnavanim
vysokej davky (32,5 mg alebo 35 mg jedenkrat denne) s nizkou dédvkou (2,5 mg alebo 5 mg jedenkrat
denne). V §tadii s 3164 pacientmi s medianom doby sledovania 46 mesiacov u prezivajtcich pacientov
mala vysoka davka lizinoprilu v porovnani s nizkou davkou za nasledok zniZenie rizika o 12 %

v kombinovanom vystupe mortality z akéhokol'vek dovodu a hospitalizacie pre akukol'vek pric¢inu
(p=0,002) a 8% znizenie rizika mortality z akéhokol'vek dovodu a hospitalizicie pre kardiovaskulérne
pric¢iny (p=0,036). Bolo pozorované znizenie rizika mortality z akéhokol'vek dovodu (8 %; p=0,128)
a kardiovaskularnej mortality (10 %; p=0,073). V post-hoc analyze sa u pacientov liecenych vysokou
davkou lizinoprilu zniZil pocet hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie o 24 % (p=0,002) v porovnani

s nizkou davkou. Symptomatické prinosy boli u pacientov lieCenych vysokou a nizkou davkou
lizinoprilu podobné.

Vysledky stadie ukazali, ze celkovy profil neziaducich ti€¢inkov u pacientov lieCenych vysokou alebo
nizkou davkou lizinoprilu bol podobny v charaktere aj poc¢te. PredpovedateI'né udalosti sposobené
ACE inhibiciou, ako napriklad hypotenzia alebo porucha funkcie obliciek, boli zvladnutelné a zriedka
viedli k preruSeniu liecby. Kasel’ bol menej ¢asty u pacientov liecenych vysokou davkou lizinoprilu

v porovnani s nizkou davkou.

V stadii GISSI-3 bol pouzity 2x2 faktorovy dizajn pre porovnanie u¢inkov lizinoprilu a glycerol-
trinitratu podavanych samostatne alebo v kombinacii pocas 6 tyZzdiiov v porovnani s kontrolnou
skupinou 19 394 pacientov, ktori dostavali lieCbu pocas 24 hodin po akutnom infarkte myokardu.
Lizinopril $tatisticky vyznamne znizil riziko mortality oproti kontrole o 11 % (2p=0,03). ZniZenie
rizika s glycerol-trinitratom nebolo vyznamné, ale kombinécia lizinoprilu a glycerol-trinitratu
vyznamne zniZila riziko mortality oproti kontrole o 17 % (2p=0,02). V podskupine starSich pacientov
(vek > 70 rokov) a zien, preddefinovanych ako pacienti s vysokym rizikom mortality, bol pozorovany
vyznamny prinos v kombinovanom ukazovateli mortality a srdcovej funkcie. Kombinovany
ukazovatel pre vSetkych pacientov, ako aj pre vysoko rizikové podskupiny, tiez po 6 mesiacoch
ukazal vyznamny prinos pre pacientov lieCenych lizinoprilom alebo lizinoprilom s glycerol-trinitratom
pocas 6 tyzdiiov, ¢o naznacuje preventivny ucinok lizinoprilu. Akoby sa oc¢akavalo z ktorejkol'vek
vazodilata¢nej liecby, s liebou lizinoprilom sa spajal zvyseny vyskyt hypotenzie a renalne;j
dysfunkcie, avsak tieto sa nespajali s proporcionalnym zvySenim mortality.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej multicentrickej Studii, ktora porovnavala lizinopril s blokatorom
kalciovych kanalov u 335hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu so za¢inajicou
nefropatiou charakterizovanou mikroalbumintiriou, znizil lizinopril uzivany v davke 10 mg az 20 mg
jedenkrat denne pocas 12 mesiacov systolicky/diastolicky krvny tlak o 13/10 mmHg a rychlost’
vylucovania albuminu mo¢om o 40 %. Pri porovnani s blokatorom kalciovych kanalov, ktoré veda

k podobnému zniZeniu krvného tlaku, sa u pacientov lieGenych lizinoprilom zaznamenalo vyznamne
vécsie znizenie rychlosti vyluovania albuminu moc¢om, ¢o dokazuje, Ze ACE inhibi¢ny G¢inok
lizinoprilu znizil mikroalbuminuriu priamym mechanizmom na tkanivo obli¢iek navyse k jeho krvny
tlak znizujucemu ucéinku.

Liecba lizinoprilom neovplyvnuje kontrolu glykémie, ako preukazal nedostatok vyznamnych ucinkov
na hladiny glykozylovaného hemoglobinu (HbA ).

Lieciva s ucinkom na systém renin-angiotenzin (RAS)
Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
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Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie ACE inhibitora a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

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

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhlI'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné ACE inhibitory a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju 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 $tandardnej liecbe ACE
inhibitorom alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie
bolo pred¢asne ukonéené 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 zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricka populacia

V klinickej $tadii zahtiiajicej 115 pediatrickych pacientov 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
raz denne, a pacienti s telesnou hmotnost'ou 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 u€¢innost'ou preukazanou pri davkach vyssich
ako 1,25 mg.

Tento Gcinok sa potvrdil vo faze vysadenia lieku, kedy sa diastolicky tlak krvi zvysil o d’alSich

9 mmHg u pacientov uzivajucich placebo v porovnani s pacientmi, ktori dostavali sustavne stredné
a vysoké davky lizinoprilu. Od davky zavisly antihypertenzny ucinok lizinoprilu bol konzistentny
v niekol’kych demografickych podskupinach: vek, Tannerovo §tadium, pohlavie a rasa.

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

Absorpcia

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

7 hodin, hoci u pacientov po aktitnom infarkte myokardu bol trend mierneho predizenia dasu do
dosiahnutia najvyssej koncentracie v plazme. Na zaklade analyz mocu je stredny rozsah absorpcie
lizinoprilu priblizne 25 % s interindividualnou variabilitou 6-60 % pri rozsahu Studovanych davok
(5-80 mg). Absolutna biologicka dostupnost’ je u pacientov so srdcovym zlyhdvanim zniZena priblizne
0 16 %. Absorpcia lizinoprilu nie je ovplyvnena pritomnost’ou potravy.

Distribucia

Nezda sa, ze by sa lizinopril viazal na iné sérové bielkoviny, ako sa viaze cirkulujuci angiotenzin
konvertujtci enzym (ACE). Stidie na potkanoch naznacuju, e lizinopril iba slabo prestupuje cez
hematoencefalicka bariéru.

Eliminacia
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Lizinopril nepodlicha metabolizmu a vylucuje sa iplne nezmeneny do mocu. Pri opakovanom podani
lizinoprilu bol G¢inny polcas akumulacie stanoveny na 12,6 hodiny. Klirens lizinoprilu je u zdravych
jedincov priblizne 50 ml/min. ZniZujuce sa plazmatické koncentracie vykazuju predizena terminélnu
fazu, ktora vSak neprispieva k akumulacii lieCiva. Tato terminalna faza pravdepodobne predstavuje
sytiace viazanie sa na ACE a nie je imerna davke.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene u pacientov s cirhdzou viedla k poklesu absorpcie lizinoprilu (podl'a
vySetrenia mocu priblizne o 30 %), avSak v porovnani so zdravymi jedincami k zvySeniu expozicie
(priblizne o 50%) v désledku zniZenia klirensu.

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie oblic¢iek znizuje vylucovanie lizinoprilu, ktory sa vylucuje oblickami, ale toto
znizenie je klinicky vyznamné len vtedy, ked’ je rychlost’ glomerularnej filtracie niz$ia ako 30 ml/min.
Pri miernom a strednom znizeni funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) bola stredna AUC
zvySend iba o 13 %, ale pri tazkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 5-30 ml/min) bolo
pozorované 4,5-nasobné zvysenie strednej AUC.

Lizinopril moZno odstranit’ dialyzou. Pocas 4 hodin hemodialyzy poklesli koncentracie lizinoprilu
v plazme v priemere o 60 % s dialyza¢nym klirensom 40 a 55 ml/min.

Srdcové zlyhavanie

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim maji v porovnani so zdravymi jedincami vys§iu expoziciu
lizinoprilu (zvySenie AUC v priemerne o 125 %), av§ak podl'a analyzy lizinoprilu v moci je
v porovnani so zdravymi jedincami absorpcia znizena priblizne o 16 %.

Pediatricka populacia

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 m?. Po davkach 0,1 az 0,2 mg/kg rovnovazne
plazmatické koncentracie lizinoprilu nastali 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 Studii zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali u dospelych.

Starsi pacienti
Star$i pacienti maju v porovnani so zdravymi jedincami vyssie hladiny v krvi a vac¢sie hodnoty plochy

pod casovou krivkou koncentracie v plazme (zvySené priblizne o 60 %).
5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje neodhalili ziadne $pecialne riziko pre 'udi, zalozené na konvenénych studiach
vSeobecnej farmakoldgie, toxicity opakovanych davok, genotoxicity a karcinogénneho potencialu.
Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu ako trieda preukazali, ze navodzuju nepriaznivé ucinky
na neskory vyvoj plodu, ktoré vedu k smrti plodu a vrodenym chybam, najmé postihujucich lebku.
Boli hlasené fetotoxicita, spomalenie vnitromaternicového rastu a zrejmy ductus arteriosus.
Predpoklada sa, Ze tieto vyvojové anomalie mézu byt’ ¢iastocne zapri¢inené priamym vplyvom ACE
inhibitorov na renin-angiotenzin systém plodu a ¢iastocne ischémiou vyplyvajucou z hypotenzie
matky a znizenia prietoku krvi plod-placenta a dodavkou kyslika/zivin plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

hydrogenfosforecnan vapenaty (E341)
kukuri¢ny skrob
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manitol (E421)

krospovidéon (E1202)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
stearat horecnaty (E572)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Lisinopril Grindeks 5 mg tablety:
18 mesiacov

Lisinopril Grindeks 10 mg a Lisinopril Grindeks 20 mg tablety:

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Lisinopril Grindeks 5 mg tablety:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Lisinopril Grindeks 10 mg a Lisinopril Grindeks 20 mg tablety:
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/PVC/PVDC blister.

Kazdy blister obsahuje 10 alebo 14 tabliet.

Kazda skatul'ka obsahuje 14, 28, 30, 56, 60, 84 alebo 98 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, LotySsko

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.lv

8. REGISTRACNE CiSLA

Lisinopril Grindeks 5 mg tablety: 58/0185/23-S

Lisinopril Grindeks 10 mg tablety: 58/0186/23-S
Lisinopril Grindeks 20 mg tablety: 58/0187/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2023
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