.. 2020/02918-Z1B
.1 2020/05297-Z1B
.. 2021/07110-21B
.. 2022/01380-21B

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.
Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev.

¢
¢
¢
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

STADAPRESS 10/12,5 mg
STADAPRESS 20/12,5 mg

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
STADAPRESS 10/12,5 mg

Kazda tableta obsahuje 10 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid) a 12,5 mg
hydrochlortiazidu.

STADAPRESS 20/12,5 mg

Kazda tableta obsahuje 20 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid) a 12,5 mg
hydrochlortiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.

STADAPRESS 10/12,5 mg:

Ovalne ruzové bikonvexné tablety s deliacou ryhou na oboch stranach a vytlacenym ,,I na
jednej strane. Velkost' 4,5 x 8,7 mm.

STADAPRESS 20/12,5 mg:

Ovalne ruzové bikonvexné tablety s deliacou ryhou na oboch stranach a vytlacenym ,,I na

jednej strane. Velkost' 5,8 x 11,3 mm.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixna kombinacia je urcena pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany
samotnym chinaprilom.

4.2 DavKkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odporuca sa titracia davky jednotlivych zloziek pred podavanim STADAPRESSU. Pokial je to
klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixna kombinaciu.

Zvyc¢ajna udrziavacia davka je 10 mg chinaprilu a 12,5 mg hydrochlértiazidu jedenkrat denne
rano. Davku mozZno zvySovat v intervaloch minimalne 3 tyzdhov. Maximalna davka je 20 mg
chinaprilu a 25 mg hydrochlortiazidu.
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Predoslé diureticka liecba

Po podani zaciato¢nej davky fixnej kombinacie sa moze vyskytnit’ symptomaticka hypotenzia;
viac nachylni su pacienti so znizenym obsahom tekutin a/alebo soli v organizme nasledkom
predoslej liecby diuretikami. U tychto pacientov sa odporuca prerusit’ lieCbu diuretikami 2 az 3
dni pred zacatim lie¢by fixnou kombinaciou. Ak to nie je mozné, lieCba sa ma zacat’ samotnym
chinaprilom v davke 5 mg.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu medzi 30 a 60 ml/min sa individualne davky jednotlivych
komponentov maju titrovat’ s osobitnou starostlivost'ou pred zmenou na fixnti kombinaciu.
Dévka fixnej kombinacie ma byt’ najnizsia, aka je mozna.

Fixna kombinécia je kontraindikovana u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min), pozri ¢ast’ 4.3.

Starsi ludia

U starSich l'udi sa individualne davky jednotlivych komponentov maju titrovat’ s 0sobitnou
starostlivostou pred zmenou na fixni kombinaciu.

Dévka fixnej kombinacie ma byt najnizsia, aka je mozna.

Pediatricka populacia U¢innost’ a bezpecnost’ pouzitia u deti a dospievajticich sa nestanovovali. Preto
sa pouzitie u deti a dospievajucich neodporuca.

Sp6sob podavania
Na peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie
Chinapril/hydrochlortiazid je kontraindikovany v:

o Druhom a tretom trimestri gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti s angioedémom V anamnéze suvisiacim s predchadzajicou liecbou ACE inhibitormi

alebo precitlivenost'ou na ktorykolI'vek iny ACE inhibitor.

Pacienti s vrodenym alebo idiopatickym angioneurotickym edémom.

Pacienti s dynamickou obstrukciou vytoku z 'avej komory.

Pacienti s antiriou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti s precitlivenost'ou na iné sulfonamidové derivaty.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Subezné pouzivanie STADAPRESSU s liekmi obsahujticimi aliskiren je kontraindikované u

pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

(pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

o Stubezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba STADAPRESSOM sa nesmie zacat’ skor ako
po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tieZ Casti 4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stenozy aortalnej a mitrdlnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia

Podobne ako ostatné ACE inhibitory, chinapril/hydrochlortiazid sa ma opatrne podavat’ pacientom so
stendzou mitralnej chlopne a obstrukciou vytoku z l'avej komory, ako je stendza aorty alebo
hypertroficka kardiomyopatia. V hemodynamicky relevantnych pripadoch sa nema podavat fixna
kombinacia.
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Reakcie z precitlivenosti

U pacientov s alergiou alebo bronchialnou astmou v anamnéze alebo bez nej sa mézu vyskytntt
reakcie z precitlivenosti, napr. purpura, fotosenzitivita, urtikaria, nekrotizujica angiitida, respirany
distres vratane pneumonie a pl'icneho edému, anafylaktické reakcie.

Symptomaticka hypotenzia

Chinapril/hydrochlértiazid moéze sposobit’ vznik symptomatickej hypotenzie, obvykle ale nie ¢astejSie
ako oba lieky v monoterapii. U hypertonickych pacientov bez komplikacii sa symptomaticka
hypotenzia pozoruje zriedkavo. U hypertonickych pacientov, ktori uzivaji chinapril, je vyskyt
hypotenzie pravdepodobnejsi, ak ma pacient znizeny objem tekutin v organizme, napr. po liecbe
diuretikami, pri diéte s obmedzenim soli, dialyze, hnacke alebo vracani, alebo ma z&dvaznt renin-
dependentnt hypertenziu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Chinapril/hydrochlértiazid sa ma s opatrnostou pouzivat’ u pacientov, ktori subezne dostavaju d’alsie
antihypertenziva. Tiazidova zlozka chinaprilu/hydrochlértiazidu moze zosilnovat’ tcinok inych
antihypertenziv, najmé gangliovych alebo periférnych adrenergnych blokatorov. Antihypertenzny
ucinok tiazidovej zlozky méze byt zvySeny u pacientov po sympatektomii.

Ak sa vyskytne symptomaticka hypotenzia, odportca sa ulozit’ pacienta do polohy na chrbte a, pokial’
je to nutné, ma sa podat’ intravenozna inflzia fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzna reakcia
nie je kontraindikaciou na d’alSie davky, avsak maju sa zvazit’ nizSie davky chinaprilu alebo iného
subezne podavaného diuretika, ak sa vyskytne takéto reakcia.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim a s renalnou insuficienciou alebo bez nej moéze
antihypertenzna liecba ACE inhibitormi sposobit’ nadmerny pokles krvného tlaku, o moze byt
spojené u tychto pacientov s oliguriou, azotémiou a Vv zriedkavych pripadoch s akutnym renalnym
zlyhanim a umrtim. Pravdepodobne;jsi je vyskyt u tych pacientov, ktori maju t'azsie stupne zlyhania
srdca, ako sa prejavuje pri uzivani vysokych davok sluckovych diuretik, hyponatriémiu alebo funkéné
zlyhanie obliciek. Liecba chinaprilom/hydrochlortiazidom sa ma zacat’ pod prisnym lekarskym
dohladom. Pacienti so zvy$enym rizikom symptomatickej hypotenzie sa maji dokladne sledovat’ na
zaciatku lie¢by chinaprilom/hydrochlortiazidom. Pacienti maja byt pozorne sledovani prvé dva tyzdne
lie¢by a vzdy po zvyseni davky. Podobné opatrenia platia pre pacientov s ischemickou chorobou srdca
alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych méze nadmerny pokles krvného tlaku vyvolat
srdcovy infarkt alebo cerebrovaskularnu prihodu.

Srdcové zlyhanie/ochorenie srdca

U citlivych jedincov mdze v dosledku inhibicie renin-angiotenzin-aldosterénového systému dojst’

k zmenam renalnych funkcii. U pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim, ktorych renalne funkcie
zavisia od aktivity renin-angiotenzin-aldosterénového systému, moze byt liecba chinaprilom spojena
s oliguriou a/alebo s progresivnou azotémiou a zriedkavo s akiitnym renalnym zlyhanim a/alebo
umrtim.

Kasel

Kasel sa hlasil pri pouzivani ACE inhibitorov. Charakteristikou kasl’a je, Ze je neproduktivny,
pretrvavajlici a mizne po preruseni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitormi sa ma brat’ do uvahy pri
diferencialnej diagnoze kasla.

Ochorenie obliciek

Chinapril/hydrochlortiazid sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s ochorenim obli¢iek. Pri
zavaznom ochoreni obli¢iek mo6zu tiazidy spdsobit’ azotémiu a U pacientov so stredne zdvaznym
ochorenim obli¢iek (klirens kreatininu 10 - 20 ml/min) su tiazidy spravidla net¢inné a po opakovanom
podani sa uc¢inok moze kumulovat’ (pozri Cast’ 4.3).
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Nie je k dispozicii dostatok skusenosti u pacientov so zavaznym zlyhanim obli¢iek (klirens kreatininu
< 10 ml/min). Pred liecbou ACE inhibitormi sa u pacientov s transplantaciou obli¢ky ma vylucit
renalna arterialna stenoza.

Polcas chinaprilatu sa predlzuje pri poklese klirensu kreatininu. Pacientom s klirensom kreatininu

< 60 ml/min sa ma podat’ nizSia tvodna davka chinaprilu (pozri ¢ast’ 4.2). Davka pre tychto pacientov
ma byt titrovana na zaklade terapeutickej odpovede a renalne funkcie sa maju dokladne sledovat’, hoci
uvodné stidie neindikuju, ze chinapril sposobuje d’alSie zhorSenie rendlnych funkcii. Rutinné
sledovanie draslika a kreatininu je su¢ast’ou beznej medicinskej praxe u tychto pacientov.

V klinickych $tadiach s hypertenznymi pacientmi s unilateralnou alebo bilateradlnou sten6zou rendlnej
artérie sa u niektorych pacientov lieCenych ACE inhibitormi pozorovali zvySenia dusika mocoviny

v krvi a hladiny sérového kreatininu. Toto je pravdepodobnejSie hajmé u pacientov s renalnou
insuficienciou. Tieto zvySenia boli takmer vzdy reverzibilné po preruSeni liecby ACE inhibitormi
a/alebo diuretickej lie¢by. Ak je tiez pritomna renovaskularna hypertenzia, existuje zvysené riziko
tazkej hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov sa liecba ma zacat’ s dokladnym
sledovanim lekarom s nizkymi davkami a starostlivou titraciou davky. Ked’ze liecba diuretikami moze
byt faktorom, ktory prispieva k vyssie uvedenym stavom, maju byt’ vysadené a renalna funkcia ma
byt’ sledovana pocas prvych tyzdnov lie¢by chinaprilom/hydrochlortiazidom.

U niektorych pacientov s hypertenziou alebo srdcovym zlyhanim bez zjavného predchadzajuceho
vaskularneho ochorenia obliciek sa zvysila (> 1,25-nasobok hornej hranice normalnej hodnoty) urea
v Krvi a kreatinin v sére, zvy¢ajne v malej miere a prechodne, najma ak sa chinapril podaval stibeZzne
s diuretikom. Zvysenie moc¢oviny v krvi a kreatininu v sére sa pozorovalosau 2 % a2 %
hypertenznych pacientov s monoterapiou chinaprilom a u 4% a 3% hypertenznych pacientov

v uvedenom poradi s chinaprilom/hydrochlértiazidom. Tieto zvySenia st pravdepodobnejsie

U pacientov s uz existujicim poskodenim obli¢iek. Méze si to vyzadovat’ zniZenie davky a/alebo
vysadenie diuretika a /alebo chinaprilu.

Transplantacia oblicky
S podavanim chinaprilu pacientom s nedavno transplantovanou obli¢kou nie st skisenosti. Preto sa
lie¢ba chinaprilom/hydrochlértiazidom neodportca.

Porucha funkcie pecene

Chinapril/hydrochlortiazid sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
progresivnym ochorenim pecene, pretoze liecba tiazidmi moze sposobit’ mensie zmeny v rovnovahe
tekutin a elektrolytov a moze viest’ k pecenovej kdme (pozri ¢ast’ 4.3). Chinapril sa rychlo
deesterifikuje na chinaprilat (dikyselina chinaprilu, hlavny metabolit), ktory je v studidch u I'udi a na
zvieratach silnym inhibitorom angiotenzin-konvertujiiceho enzymu. Metabolizmus chinaprilu je
normalne zavisly od pecefiovych esteraz. Koncentracie chinaprilatu st znizené u pacientov

s alkoholovou cirhézou v dosledku poruch deesterifikacie chinaprilu.

Zriedkavo sa podanie ACE inhibitorov spaja so syndromom zacinajucim cholestatickou zltackou
a vyvijajucim sa do fulminantnej nekrozy pecene (v niektorych pripadoch fatalnej). Pacienti, ktori
uzivaju ACE inhibitory, u ktorych sa objavila Zltacka alebo sa zaznamenalo zvySenie hepatalnych
enzymov, musia prerusit’ uzivanie chinaprilu/hydrochloértiazidu a musia sa podrobit’ prislusnym
lekarskym vySetreniam.

Imunitne sprostredkované liekové reakcie/anafylaktoidné reakcie

Desenzibilizdacia

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi po¢as desenzibilizacie (napr. jedom blanokridleho hmyzu) sa
vyskytli zosilnené zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. U tych istych pacientov sa tymto reakciam
zabranilo, ak sa ACE inhibitory do¢asne vysadili, ale opét’ sa vyskytli po neimyselnom opdtovnom
podani lieku.
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Pri podavani tiazidov bol hlaseny vyskyt Stevensovho-Johnsonovho syndrému a exacerbacie alebo
aktivacia systémového lupus erythematosus.

Angioedém

Hlasili edémy tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana u pacientov liecenych inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu. Vyskyt je mozny kedykol'vek pocas liecby. Ak déjde k zizeniu
hrtanu so stridorom alebo angioedému tvare, jazyka alebo hlasiviek, liecba sa ma okamzite ukoncit’.
Pacienti maju byt lieCeni vhodnym spdsobom v stilade so schvalenou lekarskou starostlivost'ou

a dokladne sledovani, pokial’ opuch nevymizne. V pripade, Ze opuch je obmedzeny len na tvar a pery,
obvykle sa zlepsi bez liecby; k zmierneniu priznakov mozno pouzit’ antihistaminika. Angioedém
spojeny s opuchom hrtana alebo jazyka moze byt fatdlny. Opuch jazyka, hlasiviek alebo hrtanu méze
spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest. Ma sa rychlo pouzit’ vhodna liecba, napr. subkutanne roztok
adrenalinu 1:1 000 (0,3 az 0,5 ml) a /alebo udrzanie priechodnosti dychacich ciest pacienta. Pacient
ma byt pod déslednou kontrolou lekara, az kym nenastane uplny a trvaly Gstup priznakov.

Pacienti s angioedémom v anamnéze, ktory nemal stvislost’ s podavanim ACE inhibitora, m6Zu mat’
vyssie riziko angioedému pri liecbe ACE inhibitorom (pozri ast’ 4.3).

Precitlivenost/angioedém

Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky chinaprilu. Lie¢ba chinaprilom sa nesmie
zacCat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavéia ciel'ova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

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

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi bol hlaseny vznik intestinalneho angioedému. Tito pacienti
pocitovali bolest’ brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich); v niektorych pripadoch bez
anamnézy angioedému tvare a hladiny C-1 esterazy boli normalne. Angioedém bol diagnostikovany
vySetrenim zahffiajacim CT alebo ultrazvuk brusnej dutiny, alebo pri chirurgickom zékroku,

a symptomy vymizli po ukonceni liecby ACE inhibitormi. Intestinalny angioedém sa ma zahrnut’ do
diferencialnej diagnostiky pacientov lieCenych ACE inhibitormi, u ktorych sa objavi bolest’ brucha.

Etnické rozdiely

U pacientov tmavej pleti lieCenych ACE inhibitormi bol hlaseny vyssi vyskyt angioedému v porovnani
S pacientmi svetlej pleti. Je potrebné tieZ poznamenat’, Ze v kontrolovanych klinickych skuSaniach
mali ACE inhibitory u pacientov tmavej pleti mensi vplyv na krvny tlak ako u pacientov so svetlou
pletou, pravdepodobne pre vyssi vyskyt stavov s nizkym reninom v populacii hypertonikov s ¢iernou
pletou.

Hemodialyza a LDL aferéza

U pacientov hemodialyzovanych za pouZitia vysoko priepustnych polyakrylonitrilovych (,,AN69)
membran sa ¢astejSie vyskytuju anafylaktoidné reakcie pri lieCbe ACE inhibitormi. Tato kombinacia
sa ma preto vylucit’ bud’ pouzitim alternativnej antihypertenznej lieCby alebo alternativnej membrany
pre hemodialyzu.

Podobné reakcie sa pozorovali pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

s dextransulfatom. Zriedkavo sa objavili zivot ohrozujice anafylaktoidné reakcie. Tato metoda sa
preto nema pouzivat’ u pacientov lie¢enych ACE inhibitormi.
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Narusenie rovnovahy elektrolytov v sére

Pacienti lieceni chinaprilom/hydrochlértiazidom sa maju sledovat’ pre klinické znaky nerovnovéahy
tekutin alebo elektrolytov, ktord mdze vzniknut’ pri liecbe tiazidmi (hypokaliémia, hyponatriémia
a hypochloremicka alkaldza). U tychto pacientov sa odportica pravidelne stanovovat’ hladiny
elektrolytov v sére (najma sodika a draslika). Ked’ze chinapril znizuje tvorbu aldosterénu, jeho
kombinacia s hydrochlértiazidom mo6ze minimalizovat’ hypokaliémiu sposobentl diuretikami.

Opacny ucinok chinaprilu a hydrochlortiazidu na hladinu draslika v sére sa u mnohych pacientov
priblizne vyrovnéva, a preto nie je pozorovany ziadny vplyv na hladinu draslika v sére. U inych
pacientov moze niektory ucinok prevazit' a niektori pacienti si moézu stale vyzadovat’ doplnky draslika.
Odportca sa tvodné a d’alej pravidelné stanovovanie hladin elektrolytov v sére vo vhodnych
intervaloch, aby bola zistend mozna elektrolytova nerovnovaha.

U pacientov s edémami méze v horucom pocasi vzniknat’ diluéna hyponatriémia. Deficit chloridov je
obvykle mierny a nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mézu znizovat’ vylucovanie vapnika. U niektorych pacientov s dlhodobou lie¢bou tiazidmi sa
Vv pristitnych telieskach pozorovali patologické zmeny s hyperkalciémiou a hypofosfatémiou. Vyrazna
hyperkalciémia moéze byt znakom skrytého hyperparatyroidizmu. Zavaznejsie komplikacie
hyperpatatyroidizmu (renalna litiaza, kostna resorpcia a pepticky vred) neboli zaznamenané.

Podavanie tiazidovych liekov sa ma pred testami na funkciu paratyreoidey prerusit’. Tiazidy zvySuju
exkréciu horc¢ika mocom, ¢o mdze sposobit’ hypomagneziémiu.

Iné metabolicke poruchy

Liecba tiazidmi moze zhorsit’ toleranciu glukdzy a v sére zvysit’ hladiny cholesterolu, triglyceridov
a kyseliny mocove;j. Tieto u¢inky st zvy¢ajne mierne, no u nachylnych pacientov mézu vyvolat’
klinicky potvrdenu dnu alebo latentny diabetes. U diabetikov m6zu byt potrebné Gpravy davkovania
inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Hypokaliémia

Oproti tomu bola liecba tiazidovymi diuretikami spojend s hypokaliémiou, hyponatriémiou

a hypochloremickou alkal6zou. Tato nerovnovaha sa niekedy méze prejavit’ jednym alebo viacerymi
z nasledovnych priznakov: sucho v tstach, smid, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, bolesti svalov
alebo svalové krce, svalova slabost,, hypotenzia, oliguria, tachykardia, nauzea, zmédtenost, zachvaty
a vracanie. Hypokaliémia moze tiez zvysit’ citlivost’ srdca a zosilnit’ reakciu srdca na toxické ti€inky
digitalisu. Riziko hypokaliémie je najvacsie u pacientov s cirh6zou pecene, u pacientov s intenzivnou
diurézou, u pacientov s nedostatoénym peroralnym prijmom elektrolytov a u pacientov stibezne
lieCenych kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) (pozri ¢ast’ 4.5). Ma sa
vykonévat pravidelné sledovanie hladin draslika.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujti uvoltiovanie aldosterénu. Uginok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnit’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovSetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’

S opatrnostou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.5).

Je potrebné starostlivo zvazit’ suc¢asnu liecbu, ktora by mohla zvysit” hladiny draslika v sére. Pacienti
maju byt pouceni, aby nepouzivali doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik bez
konzultacie so svojim lekarom (pozri ¢ast’ 4.5).
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Hyponatrémia a syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH)

U pacientov liecenych chinaprilom a inymi ACE inhibitormi sa pozoroval syndrom

neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatrémia. U starSich
pacientov a inych pacientov s rizikom hyponatrémie sa odporuca pravidelné monitorovanie sérovych
hladin sodika.

Hypoglykémia a diabetes

U pacientov s diabetom mozu ACE inhibitory zvySovat’ citlivost’ na inzulin a mozu byt’ spojené

s hypoglykémiou u pacientov liecenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom. Glykémia sa mé
dokladne monitorovat’ najméa pocas prvého mesiaca lieCby ACE inhibitorom (pozri Cast’ 4.5).

Neutropénia/Agranulocytoza

ACE inhibitory boli zriedkavo spojené so vznikom agranulocytozy a utlmom ¢innosti kostnej drene
(vyvolavajuce tieZ trombocytopéniu a anémiu) u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou, ale
CastejSie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najméa ak mali ochorenie spojivového tkaniva

a siibezne uzivali imunosupresiva alebo iné lieky, ktoré mézu byt spojené so vznikom
neutropénie/agranulocytozy. Pacienti maju byt upozorneni, aby okamzite hlasili kazdy priznak
infekcie (napr. bolest’ v krku, horucku), pretoze to méze byt znakom neutropénie, ktora v niektorych
pripadoch nereaguje na lie¢bu antibiotikami a odporuca sa pravidelné sledovanie pocétu bielych
krviniek (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby chinaprilom bola zriedkavo hlasend agranulocytdza. Ako u ostatnych ACE inhibitorov je
potrebné zvazit’ sledovanie mnozstva bielych krviniek u pacientov s kolagénovym vaskularnym
ochorenim a/alebo ochorenim obliciek.

Chirurgicky zakrok/anestézia

U pacientov podrobujucich sa vel'kému operaénému vykonu alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, chinapril moze blokovat’ tvorbu angiotenzinu II sekundarne na
kompenza¢né uvolnenie reninu. Ak sa vyskytne hypotenzia a povazuje sa za spdsobent tymto
mechanizmom, mdze sa upravit’ zvySenim objemu tekutin v organizme.

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Hydrochlértiazid, sulfénamid, méze sposobit’ idiosynkraticku reakciu vedicu k choroidalnej eftizii s
poruchou zorného pol'a, akitnej tranzientnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym uhlom. Medzi
priznaky patri aktny nastup znizenej ostrosti zraku alebo bolest’ oka a zvyc¢ajne sa vyskytuji v
priebehu niekol’kych hodin az tyzdiov od zaciatku lieCby. NelieCeny glaukom s uzavretym uhlom
moze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusit’ uzivanie
hydrochlértiazidu. Ak vnutroo¢ny tlak zostava nekontrolovany, bude potrebné zvazit rychle lekarske
alebo chirurgické oSetrenie. Medzi rizikové faktory rozvoja glaukomu s uzatvorenym uhlom moze
patrit anamnéza alergie na sulfonamid alebo penicilin.

Gravidita

ACE inhibitory sa nemaju zacat’ podavat’ poc¢as gravidity. Pokial’ nie je pokra¢ovanie liecby ACE
inhibitormi povazované za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuj graviditu, sa maja prestavit’ na
alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord ma preukdzany bezpecnostny profil pri pouzivani v
gravidite. Ak sa gravidita zisti, liecba ACE inhibitormi sa musi okamzite ukoncit, a ak je vhodné, ma
sa zacat alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Litium
Litium sa vo vSeobecnosti nema podavat’ s diuretikami. Diuretické lieCiva znizuju rendlny klirens litia
a zvySuju vysoké riziko toxicity litia (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test
Hydrochlértiazid obsiahnuty v tomto lieku méze spdsobit’ pozitivny vysledok analyzy
v antidopingovej skuske.
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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 obliciek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporica (pozri Casti 4.5 a 5.1).

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

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studiach vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvysujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC mbzu byt fotosenzibilizacné t€inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlértiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiraénej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol'’kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, horicka, zhorsenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, STADAPRESS sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlértiazid
sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Pomocn4 latka
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia 8
obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujiucej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky zvysujuce riziko angioedému
Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvyseného rizika angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Tetracykliny a dalsie lieky ovplyviujiuce horcik
Vzhl'adom na pritomnost’ uhli¢itanu hore¢natého v zloZeni lieku, chinapril vykazoval
u zdravych dobrovol'nikov zniZenie absorpcie tetracyklinov pri subeznom podani o 28 — 37 %.

8
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Odporuca sa vyhnut’ subeznému podavaniu s tetracyklinom. Tejto interakcii je mozné zabranit’,
ak chinapril a tetracyklin nie st predpisované stibezne.

Draslik setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostadvaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych chinaprilom sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik $etriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebna pri subeznom
podavani chinaprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako su trimetoprim

a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace
diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie chinaprilu v kombinacii s vy$sie uvedenymi
liekmi neodporuca. Ak je indikované ich sibezné uzivanie, majl sa uzivat’ s opatrnostou a ¢asto
sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa mdze vyskytnut” hyperkaliémia.
Odporuaca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s heparinom.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Iné diuretika:

Chinapril/hydrochlortiazid obsahuje diuretikum. Stibezné podavanie d’al§ieho diuretika moze
mat aditivny tc¢inok. U pacientov uzivajucich diuretikd, najma u tych, ktori maju objemovu
depléciu a/alebo depléciu soli, sa moze tiez vyskytnit’ nadmerny pokles krvného tlaku na
zacCiatku lie¢by alebo pri zvySeni davky ACE inhibitora (pozri Cast’ 4.4).

Sulfonamidové diuretika
Sulfonamidové diuretika sa maji uzivat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri az Sest’ hodin
po tomto lieku.

Ostatné antihypertenziva
Ak sa ku kombinacii chinapril/hydrochlortiazid pridaji d’alSie antihypertenziva ako nitraty
alebo vazodilatancia, moze dojst’ k aditivnemu ucinku alebo k jeho zosilneniu.

Chirurgicky zakrok/Anestézia

Hoci nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by indikovali interakciu medzi chinaprilom

a anestetikami, ktoré spdsobuju hypotenziu, maju sa podavat’ s opatrnost'ou u pacientov
podstupujtcich vel’ky chirurgicky zakrok alebo anestéziu, pretoze sa preukazalo, ze ACE
inhibitory blokujt tvorbu angiotenzinu Il sekundarne po kompenza¢nom uvolneni reninu. To
moze viest’ k hypotenzii, ktorda moze byt korigovana zvySenim objemu (pozri Cast’ 4.4).

Tiazidy mézu znizovat’ arterialnu odpoved’ na noradrenalin. Pri chirurgickom oSetreni sa maji
pre-anestetikd a anestetika podavat’ v znizenych davkach. Tiazidy mézu zvySovat’ odpoved na
nedepolarizujtice svalové relaxancia (napr. tubokurariniumchlorid).

Tricyklické antidepresiva/Antipsychotika

Subezné pouzivanie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE
inhibitormi méze mat’ za nasledok d’al$ie zniZenie krvného tlaku. Méze dojst’ k posturalne;j
hypotenzii (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzny G¢inok ACE inhibitorov.
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Litium

Litium sa spravidla nema podavat’ s diuretikami. Diuretika znizuja renalny klirens litia

a zvysuju vysoke riziko toxicity litia. U pacientov dostavajtcich sibezne litium a ACE
inhibitory boli hldsené zvySené hladiny litia a symptodmy toxicity litia vplyvom tychto latok na
vylucovanie sodika. Chinapril/hydrochlortiazid méze zvySovat’ riziko toxicity litia.
Chinapril/hydrochlértiazid sa ma podavat’ s opatrnost'ou a odporaca sa Casté sledovanie
sérovych hladin litia.

Kortikosteroidy, adrenokortikotropni hormén (ACTH), amfotericin B (parenterdlny),
karbenoxolon alebo stimulacné laxativa
Pozorovala sa intenzivna deplécia elektrolytov, najma hypokaliémie.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) vratane >3 g kyseliny acetylsalicylovej

U niektorych pacientov méze podanie nesteroidnych protizapalovych liekov znizovat’
diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok sluckovych, draslik Setriacich a tiazidovych
diuretik a moze znizovat’ antihypertenzny u¢inok ACE inhibitorov. Preto pri sibeznom podani
chinaprilu/hydrochlortiazidu a nesteroidnych protizapalovych liekov majt byt pacienti
sledovani, aby sa vylucilo znizenie u¢inku chinaprilu/hydrochlortiazidu. Okrem toho bolo
opisané, ze NSAID a ACE inhibitory maju aditivny u¢inok na zvySenie sérovych hladin
draslika, zatial’ ¢o funkcie obli¢iek mozu poklesnut’. Tento G¢inok je v principe reverzibilny

a vyskytuje sa najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Zriedkavo sa moze vyskytnat’
akutne zlyhanie obli¢iek, najma u pacientov s oslabenou funkciou obli¢iek, ako st star$i alebo
dehydrovani pacienti.

Alopurinol, cytostatikd a imunosupresiva, systémové kortikosteroidy alebo prokainamid
Stibezné podavanie s ACE inhibitormi moze viest’ k zvySeniu rizika leukopénie.

Alkohol, barbituraty alebo narkotika
Mobze dojst’ k zosilneniu ortostatickej hypotenzie.

Lieky, ktoré su spojené s torsades de pointes

Vzhl'adom na mozné riziko hypokaliémie je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani
hydrochlortiazidu s liekmi, ako su digitalisové glykozidy alebo latky spojené s vyskytom
torsades de pointes, napr. niektoré antiarytmika, antipsychotika.

Antacida
Antacida mozu znizovat’ biologicku dostupnost’ chinaprilu/hydrochlértiazidu.

Antidiabetika (perordalne hypoglykemika a inzulin)

U pacientov s diabetom m6zu ACE inhibitory zvysit citlivost’ k inzulinu a m6zu byt’ spojené
s hypoglykémiou u pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom.
Kompenzécia diabetu sa ma pozorne sledovat’ najmé pocas prvého mesiaca liecby ACE
inhibitorom a u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.4).

Aminy dvihajuce krvny tlak (napr. norepinefrin)

Mozné znizena odpoved’ na aminy dvihajuce krvny tlak, avSak nie dostatocna vylucenie
pouzitia.

Menice ionov

V pritomnosti meni¢ov idnov, ako su cholestyraminova Zivica a kolestipol, méze byt’ narusena
absorpcia hydrochlértiazidu. Jednorazové davky meni¢ov id6nov viazu hydrochlortiazid a znizuja

jeho absorpciu z gastrointestinalneho traktu 0 85% a 0 43% Vv uvedenom poradi. Lie¢iva sa majt
podavat’ s odstupom niekol’kych hodin.

Lieky zvysujuce riziko angioedému:

10
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Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimom,
everolimom, temsirolimom) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri ¢ast’
4.4).

Iné lieciva
Neobjavili sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie, ked’ sa chinapril pouzival

stibezne s propranololom, hydrochlértiazidom, digoxinom alebo cimetidinom.

Antikoagula¢ny ucinok jednotlivej davky warfarinu (merany protrombinovym ¢asom) chinapril
vyrazne nezmenil pri subeznom podavani dvakrat denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

ACE inhibitory:

Pouzivanie ACE inhibitorov sa neodporica pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). Pouzitie
ACE inhibitorov je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Gasti 4.3
ad.d).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie st presvedCivé. Malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit'.

Pokial’ nie je pokra¢ovanie liecby ACE inhibitormi povazované za nevyhnutné, pacientky, ktoré
planuju graviditu, sa maju prestavit’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktord ma preukazany
bezpeénostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, liecba ACE inhibitormi
sa musi okamzite ukoncit, a ak je vhodné, ma sa zac¢at’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a tretieho trimestra indukuje fetotoxicitu u
ludi (zniZena funkcia obliciek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu
(renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri cast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom ACE inhibitorov, odporaca sa
ultrazvukové vysetrenie funkcie obliciek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, sa maju starostlivo sledovat’ z dovodu
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Chinaprilat, ktory prestupuje cez placentu, sa odstranil z neonatalnej cirkulécie peritoneélnou dialyzou
s ur¢itym klinickym prospechom a teoreticky ho mozno odstranit’ vymennou transfuziou.

Hydrochlortiazid:

Existuju obmedzené sktisenosti s hydrochlértiazidom pocas gravidity, najméa pocas prvého trimestra.
Stadie na zvieratach nie su dostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza placentou. Na zaklade
farmakologického mechanizmu u¢inku hydrochlértiazidu jeho pouzitie méze viest’ pocas druhého a
tretieho trimestra k oslabeniu fetoplacentarnej perflzie a moéze sposobit’ fetalne a neonatalne téinky
ako ikterus, poruchu elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu. Hydrochlértiazid sa nema pouzivat
pri gestatnom opuchu, gestacnej hypertenzii a preeklampsii z dovodu rizika zniZenia plazmatického
objemu a placentarnej hypoperfizie, bez priaznivého ucinku na priebeh ochorenia. Hydrochlortiazid
sa nema pouzivat’ na lieCbu esencialnej hypertenzie u tehotnych Zien s vynimkou zriedkavych situacii,
kde sa neméze pouzit’ ziadna ina lieCba.

Dojcenie
Chinapril:
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Limitované farmakokinetické tidaje dokazali vel'mi nizke koncentracie chinaprilu v materskom mlieku
(pozri Cast’ 5.2). Hoci sa tieto koncentracie ukazuju ako klinicky irelevantné, pouZitie
STADAPRESSU pocas doj¢enia sa neodporuca u predCasne narodenych deti a pocas prvych tyzdinov
po narodeni kvoli hypotetickému riziku kardiovaskularnych a renalnych ucinkov a kvoli
nedostatoénym klinickym skisenostiam.

V pripade starSieho dietat’a mozno zvazit' pouzitie STADAPRESU u doj¢iacej matky, ak je tato lieCba
nevyhnutna pre matku a U dietat’a sa nepozorovali ziadne neziaduce uc¢inky.

Hydrochlortiazid:

Hydrochlortiazid sa vylucuje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Podavanie tiazidov doj¢iacim
matkdm pocas dojCenia sa spaja s poklesom alebo dokonca potlacenim tvorby mlieka. Uzivanie
STADAPRESSU pocas doj¢enia sa neodporuca. Ak sa STADAPRESS uziva pocas dojcenia, davky sa
maju udrziavat’ také nizke, ako je to len mozné.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ venovat’ sa aktivitam, ako je obsluha strojov alebo vedenie vozidiel, méze byt’
naru$ena, najma na zaciatku liecby chinaprilom.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledovné neziaduce U€inky sa pozorovali pocas liecby chinaprilom a inymi ACE inhibitormi
alebo hydrochlortiazidom v tychto frekvenciach: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a ndkazy
Casté: bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest, faryngitida, rinitida
Menej Casté:  virusové infekcie, infekcia mocovych ciest, sinusitida

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Nezname: Nemelandmova rakovina koze (bazocelularny karciném a skvamocelularny karcinom)

Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: agranulocyt6za, hemolytickd anémia, neutropénia, trombocytopénia, eozinofilia

Poruchy imunitného systému
Nezname: anafylaktoidna reakcia

Poruchy endokrinného systému
Nezname: syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: hyperkaliémia, dna, hyperurikémia, hyponetrémia
Menej Casté:  naruSena tolerancia glukozy

Psychické poruchy
Casté: nespavost’

Menej Casté:  zmitenost’, depresia, nervozita

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, bolest’ hlavy, somnolencia
Menej Casté:  prechodny ischemicky atak, synkopa, parestézia, dysgeuzia
Zriedkavé: porucha rovnovahy
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Nezname: cievna mozgova prihoda

Poruchy oka

Menegj C¢asté:  amblyopia

Zriedkavé: rozmazané videnie

Nezname: choroidalna efuzia, akatny glaukéom s uzavretym uhlom, akiitna myopatia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté:  vertigo, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Casté: angina pectoris, tachykardia, palpitacie
Menej ¢asté:  infarkt myokardu
Nezname: arytmia

Poruchy ciev

Casté: vazodilatacia
Menej Casté:  hypotenzia
Nezname: ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: kasel

Menej Casté: dyspnoe, suché hrdlo

Zriedkavé: eozinofilna pneumonitida, obstrukcia hornych dychacich ciest spdsobena
angioneurotickym edémom (mébze byt fatalna)

Vel'mi zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Nezname: bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: vracanie, hnacka, dyspepsia, bolest’ brucha, nauzea
Menegj Casté: flatulencia, sucho v ustach

Zriedkaveé: zapcha, glositida

Vel'mi zriedkavé: ileus, maly intestinalny angioedém

Nezname: pankreatitida

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Nezname: hepatitida, cholestaticka zItacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: alopécia, fotosenzitivita, pruritus, vyrazka, angioedém, zvySené potenie

Zriedkavé: zmeny koZze mozu byt spojené s hortkou, bolestou svalov a kibov
(myalgia, artralgia, artritida), zapalom ciev (vaskulitida), psoriaticka
dermatitida, pozitivny ANA-titer, zvySenie SR, eozinofilia
a leukocytdza.

Vel'mi zriedkavé: urtikaria

Nezname: toxickd epidermalna nekrolyza, multiformny erytém, exfoliativna dermatitida,
pemfigus, purpura, Stevensov-Johnsonov syndrém, psoriaza, zhorSenie
psoriazy

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: bolest’ chrbta, myalgia
Menej casté:  artralgia
Nezname: systémovy lupus erythematosus

Poruchy obliciek a mocovych ciest
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Menej Casté:  renalna dysfunkcia, proteinuria
Nezname: tubulointersticialna nefritida

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Menej Casté:  erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava, asténia, bolest’ na hrudniku
Menej Casté:  generalizovany edém, horucka, periferalny edém
Nezname: serozitida

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté: zvyseny sérovy kreatinin, zvySeny dusik mocoviny v krvi*

Nezname: zvy$ena hladina cholesterolu v krvi, zvySena hladina triglyceridov v krvi, znizeny
hematokrit, zvySenie peenovych enzymov a sérového bilirubinu, zvysené
antinuklearne protilatky, zvySena miera sedimentacie ¢ervenych krviniek.

* Tieto zvySenia sa ovel'a pravdepodobnejSie vyskytuju u pacientov uzivajucich subezne diuretika nez
u pacientov na monoterapii s chinaprilom. Pri pokracujtce;j liecbe tieto pozorované zvysenia Casto
vymiznu.

o Individualne pripady hemolytickej anémie sa hlasili u pacientov s vrodenou deficienciou G-6-PDH.

Klinické vysledky laboratornych testov, pozri Cast’ 4.4:
Sérové elektrolyty, sérova kyselina mocova, glukoza, horcik, vapnik, testy funkcie pristitnych teliesok
a hematologicky test.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanomova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych studii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
Nie st dostupné ziadne udaje o predavkovani chinaprilom/hydrochlortiazidom u l'udi.

NajcastejSimi klinickymi prejavmi mézu byt symptomy pripisované predavkovaniu chinaprilom

V monoterapii, ako je zadvazna hypotenzia, ktord sa ma zvycajne liecit’ polohovanim pacienta do
protisokovej polohy a rychlou infuziou fyziologického roztoku. Ma sa zvazit’ lie¢ba angiotenzinom II.
Bradykardia a extenzivne vagalne reakcie sa maju lie¢it’ podavanim atropinu. Ma sa zvazit’ pouZitie
kardiostimulatora. DdleZité je nepretrzité sledovanie vody, elektrolytov, acidobazicka rovnovaha

a glukoza v Krvi.

Najcastejsie pozorovanymi znakmi a symptémami predavkovania v monoterapii hydrochlortiazidom
su symptomy spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia, hyponatriémia)

a dehydrataciou vyplyvajucou z nadmernej diurézy. Ak sa podal tiez digitalis, hypokaliémia moze
zdoraznit’ srdcovu arytmiu. V pripade hypokaliémie je nevyhnutné podanie draslika.

Dal$imi priznakmi predavkovania su strata vedomia (vratane komy), kice, paréza, srdcové arytmie,
renalne zlyhanie.
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Po poziti sa maji podniknut’ opatrenia na prevenciu absorpcie (t.j. vyplach zaludka, podanie
adsorbentov a siranu sodného do 30 minuat po poziti) a urychlenie eliminacie.

Hemodialyza a peritonealna dialyza maji maly vplyv na eliminaciu chinaprilu a chinaprilatu. Lie¢ba
je symptomaticka a podporna v sulade so zavedenou lekarskou starostlivost'ou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BAO6.

STADAPRESS je fixna kombinacia ACE inhibitora chinaprilu a diuretika hydrochlortiazidu.
Kombinécia tychto latok znizuje krvny tlak vo vac¢sej miere, ako kazdé lie¢ivo podavané
samotne v monoterapii. Chinapril méze, tak ako iné ACE inhibitory, neutralizovat’ stratu
draslika, ktort sposobuje hydrochlortiazid.

Chinapril je prodrug, ktory sa hydrolyzuje na aktivny metabolit chinaprilat, i¢inny dlhodobo
posobiaci inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) v plazme a tkanivach. ACE
katalyzuje premenu angiotenzinu I na angiotenzin I, ktory je u¢inny vazokonstriktor. Inhibicia
ACE ma za nasledok znizené koncentracie angiotenzinu II a znizent sekréciu aldosteronu;
inhibovany je aj metabolizmus bradykininu. V klinickych skiiskach sa chinapril prejavil ako
lipidovo neutrdlny a bez negativneho vplyvu na metabolizmus gluk6zy. Chinapril redukuje
celkovu periférnu a renalnu arterialnu rezistenciu.

Spravidla zmeny prietoku krvi oblickami alebo glomerularnej filtracie nie su klinicky
vyznamné. Chinaprilat znizuje krvny tlak v leZiacej, sediacej aj stojacej polohe. Vrchol ucinku
sa dosiahne 0 2-4 hodiny po odporuc¢anych davkach. U niektorych pacientov moze dosiahnutie
maximalneho znizenia krvného tlaku vyZadovat’ 2-4 tyzdne liecby. Zmensenie hypertrofie 'ave;j
komory sa pozorovalo u chinaprilu v experimentalnych modeloch hypertenzie na zvieratach.
Udaje o morbidite/mortalite nie st k dispozicii.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu I1I.

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

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

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne 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 Standardne;j

lie¢be inhibitorom ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes

mellitus 2. typu a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma
ochoreniami. SkiiSanie bolo pred¢asne ukoncené pre zvysSené riziko neziaducich udalosti. V

skupine aliskirenu bolo numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych

mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu boli Castejsie hlasené sledované
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neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna
dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum a antihypertenzné liecivo, ktoré zvysuje aktivitu reninu
v plazme. Hydrochlértiazid znizuje reabsorpciu elektrolytov v distalnom tubule a zvySuje
vylucovania sodika, chloridov, draslika, hor¢ika, bikarbonatu a vody. VyluCovanie vapnika sa
moze znizit. Stibezné podavanie chinaprilu a hydrochlortiazidu vyvolava silnejsi hypotenzny
ucinok ako kazda z latok podana samostatne v monoterapii.

Nemelanomova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tadii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Stadia zahtfiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71
533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie.
Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR 1,29 (95 %
IS: 1,23 —1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval
zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stadii sa preukazala mozna
suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo
63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-stibor. Preukézal sa vzt'ah
odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9
(3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Chinapril

Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu, chinaprilatu, je 30-40% peroralne podanej davky
chinaprilu. Najvyssia plazmaticka koncentracia sa dosiahne priblizne o 2 hodiny. Vstrebavanie
chinaprilu neovplyviluje subezny prijem potravy, ale extrémne vysoky obsah tuku v jedle moze
vstrebavanie znizit'. Asi 97% lieku sa viaze na bielkoviny plazmy. Pri opakovanom davkovani
je pol¢as chinaprilatu 3 hodiny. Rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 2-3 dni. Chinaprilat sa
vylucuje nezmeneny prevazne oblickami. Klirens je 220 ml/min.

U pacientov s dysfunkciou obli¢iek sa pol¢as chinaprilatu predlzuje a plazmatické koncentracie
chinaprilatu s zvySené. U pacientov so zavaznym poSkodenim funkcie pecene je koncentracia
chinaprilatu zniZen4, pretoze je inhibovana hydrolyza chinaprilu.

Laktacia

Po podani jednorazovej peroralnej davky 20 mg chinaprilu Siestim doj¢iacim Zenam bol M/P
(pomer mlieko k plazme) pre chinapril 0,12. Chinapril sa nedetekoval v mlieku 4 hodiny po
podani davky. Hladiny chinaprilatu v mlieku neboli detekovatel'né (<5pg/1) vo vsetkych bodoch
¢asu. Odhaduje sa, ze dojcené diet'a dostava okolo 1,6% davky chinaprilu odvodenej od
hmotnosti matky.

Hydrochlértiazid

Biologicka dostupnost’ je 60-80%. Diureticky uc¢inok je zrejmy 2 hodiny po podani

a maximalny u¢inok po cca 4 hodinach. Uéinok pretrvava 6-12 hodin. Hydrochlértiazid sa
vylucuje nezmeneny oblickami. Priemerny plazmaticky polcas je v rozpati 5-15 hodin.

Pol¢as hydrochlértiazidu je predizeny u pacientov s poruchou funkcie obligiek.
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. Neuskutocnili sa $tudie ohl'adom genotoxicity alebo karcinogenity kombinacie
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(chinapril/hydrochlértiazid). Stadie reprodukénej toxicity naznaduja, e chinapril a/alebo
hydrochlértiazid nemaju negativny u¢inok na plodnost’ a reprodukéné funkcie u potkanov a ze
nie su teratogénne. ACE inhibitory, ako skupina latok, sa prejavili ako toxické pre plod
(sp6sobujt poskodenie a/alebo smrt’ plodu), ak sa podavaju v druhom alebo tretom trimestri.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

zasadity uhli¢itan horecnaty, tazky
hydrogenfosforecnan vapenaty
predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
kroskarmelo6za, sodna sol’

stearat horeCnaty

Filmovy obal

hyproloza

hypromeldza

oxid titanicity (E 171)

makrogol 400

zIty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia (Aluminium/polyamid/PVC): 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100 a 500
(5x100) tabliet.

Obal na tablety (polypropylén): 250 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
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O O O Ox

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

STADAPRESS 10/12,5 mg: 58/0282/04-S

STADAPRESS 20/12,5 mg: 58/0283/04-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. decembra 2004

Datum posledného predlzenia registracie: 18. maja 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2022
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