SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety
Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety: jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (odpovida
lisinoprilum dihydricum 10,88 mg) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety: jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (odpovida
lisinoprilum dihydricum 21,76 mg) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.
Diroton plus H 10 mg/12.5 mg tablety:

Kulaté, ploché, svétlemodré tablety, misty zbarvené tmavsi barvou, o priméru asi 8 mm, se zkosenymi
hranami, s vyrazenym “C43” na jedné stran¢.

Diroton plus H 20 mg/12.5 mg tablety:

Kulaté, ploché, svétlezelené tablety, misty zbarvené tmavsi barvou, o priméru asi 8 mm, se zkosenymi
hranami, s vyrazenym “C44” na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba mirné az sttedné tézké hypertenze u pacientd, ktefi jsou stabilizovani pfi 1é€bé jednotlivymi
sloZzkami podavanymi ve stejnych pomeérech.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovéni
Esenciadlni hypertenze

Fixni kombinace davek neni vhodna pro pocatecni lécbu. Fixni davkou lze nahradit kombinaci 10 mg
nebo 20 mg lisinoprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu u pacientd, ktefi jsou stabilizovani jednotlivymi
lé¢ivymi latkami podavanymi ve stejnych pomérech jako samostatné l1éky.

Obvykla davka je jedna tableta podavana 1x denné. Stejné jako u vSech 1ékd podavanych 1x denné,
ptipravky Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety a Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety se maji
podavat kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu.

Obecné plati, ze pokud nelze pfi tomto davkovani pozadovaného lécebného ucinku dosahnout
v obdobi 2 az 4 tydni, muze se davka zvysit na dvé tablety podavané 1x denné.

Porucha funkce ledvin
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Thiazidy nemusi pfedstavovat vhodné diuretikum u pacientti s poruchou funkce ledvin a jsou neucinné
pti hodnotéch clearance kreatininu 30 ml/min a nizsich (tj. stfedné té¢zka nebo tézka porucha funkce
ledvin).

U pacientt s poruchou funkce ledvin se ptipravek Diroton plus H nepouziva jako pocatecni 1écba.

U pacientl s clearance kreatininu >30 a <80 ml/min, se pfipravek Diroton plus H smi pouzivat, ale
pouze po titraci jednotlivych slozek ptipravku. Doporucena davka lisinoprilu u pacient s mirnou
poruchou funkce ledvin v pfipadé, Ze se pouZije samostatng, je 5 az 10 mg,

Predchozi lécba diuretiky

Po uvodni davce pripravku Diroton plus H tablety mtize vzniknout symptomaticka hypotenze. Ta se
vyskytuje s vétsi pravdépodobnosti u pacientil s objemovou depleci, pripad¢ depleci soli jako dusledek
predchozi diuretické 1écby. Lécbu diuretikem je tfeba ukoncit 2-3 dny pfed zahdjenim lécby
piipravkem Diroton plus H. Jestlize to neni mozné, ma se 1éCba zahdjit lisinoprilem samostatné
v davce 5 mg.

Starsi pacienti
U starSich pacienti neni tfeba pfizptisobovat davkovani.

V klinickych studiich byla uG¢innost a snasenlivost lisinoprilu a hydrochlorothiazidu podavanych
soubézné obdobna u star§ich i mladSich pacientl s hypertenzi.

V davkovacim rozpéti 20 az 80 mg byl lisinopril stejné ucinny u starSich (od 65 let v€ku) a mladSich
pacientti s hypertenzi. Monoterapie lisinoprilem u starSich pacientli byla stejné G¢innd na sniZeni
diastolického krevniho tlaku jako monoterapie hydrochlorothiazidem nebo atenololem. V klinickych
studiich nebyla tolerance lisinoprilu ovlivnéna vékem.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena.

Zpiisob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Hypersenzitivita na jakékoli jiné inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)
- Hypersenzitivita na jakékoli derivaty sulfonamidu.
- Angioedém ve spojeni s pfedchozi 1¢écbou ACE inhibitorem v anamnéze.
- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.
- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).
- Anurie.
- Tézka porucha funkce jater.
- Soubézné wuzivani pitipravku Diroton plus H s pfipravky obsahujicimi aliskiren je

kontraindikovano u pacienti s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

2/18



- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Pfipravek Diroton plus H nesmi byt nasazen dfive
nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz také body 4.4 a 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze byla u nekomplikovanych hypertonik pozorovana vzacné a nastava s vetsi
pravdépodobnosti, pokud je pacient v objemové depleci, napt. pii diuretické terapii, dietnim omezeni
soli, dialyze, prijmu nebo zvraceni nebo pfi zdvazné na reninu zavislé hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8).

U téchto pacientl je nutné pravideln¢ v odpovidajicich intervalech provadét vySetfeni elektrolyti
Vv séru.

U pacientll se zvySenym rizikem vzniku symptomatické hypotenze maji byt peclivé monitorovany
zahdjeni terapie a uprava davkovani.

Mimotadnou pozornost je tfeba vénovat pacientim s ischemickou srdecni chorobou nebo
s cerebrovaskuldrnim onemocnénim, protoze nadmérny pokles krevniho tlaku by mohl vést ke vzniku
infarktu myokardu nebo k cévni mozkové piihode.

Jestlize se objevi hypotenze, je tieba pacienta ulozit do polohy vleZe naznak a podle potfeby podat
intravenozni infuzi isotonického roztoku chloridu sodného. Prechodna hypotenze neptedstavuje
kontraindikaci dal$iho podéavani ptipravku. Po obnoveni efektivniho objemu krve a krevniho tlaku je
mozné opétovné nastaveni 1écby nebo se pouZije pouze jedna vhodnéjsi slozka 1éku.

U néekterych pacientl se srde¢nim selhdnim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, mize po
podani lisinoprilu dojit k dalsimu poklesu systémového krevniho tlaku. Tento ucinek 1ze ocekavat a
neni obvykle divodem k pferuSeni 1écby. Pokud se hypotenze stane symptomatickou, mlze byt
nezbytné snizit davku nebo vysadit kombinaci lisinopril-hydrochlorothiazid.

Aortalni a mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako ostatni inhibitory ACE se ma lisinopril podavat s opatrmosti u pacientli se stendzou
mitralni chlopné a obstrukci vytokové ¢asti levé komory, jako je aortalni stenéza nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovéna za naprosto nezbytnou, mé k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytli a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli s
diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin

Thiazidy nemusi pfedstavovat vhodna diuretika u pacientii s poruchou funkce ledvin a jsou neti¢inné u
pacientll s hodnotami clearance kreatininu 30 ml/min a niz§imi (odpovida stiedn¢ t€¢zké a tézké poruse
funkce ledvin).

Kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid se neméa podéavat pacientim s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu mensi nebo rovna 80 ml/min), dokud titrace jednotlivych slozek neprokazala, ze
jsou potfebné davky pritomné v kombinované tableté.
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U pacientl se srdecnim selhanim mutize vést hypotenze nasledujici po zahgjeni 1écby inhibitory ACE k
dal$imu zhorSeni funkce ledvin. V této situaci bylo hlaSeno akutni selhani ledvin, obvykle reverzibilni.

U nékterych pacientil s oboustrannou stendzou renalni tepny nebo se stenézou renalni tepny v solitarni
ledving, ktefi byli léCeni inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, bylo pozorovano zvyseni
hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v séru, které bylo obvykle reverzibilni po vysazeni 1é¢by. To je
pravdépodobné zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin. V piipad€, Ze je rovnéz pritomna
renovaskularni hypertenze, existuje zvySené riziko t€zké hypotenze a poruchy funkce ledvin. U téchto
pacientil je nutné 1écbu zahajit za peclivého 1ékaiského dohledu malymi davkami a je nutna opatrna
titrace davek. Jelikoz 1éc¢ba diuretiky miize piedstavovat pridatny faktor vyse uvedeného jevu, je tfeba
monitorovat v prvnich tydnech 1é€by kombinaci lisinopril/hydrochlorothiazid funkci ledvin.

U nékterych pacientl s hypertenzi bez zjevného preexistujiciho onemocnéni ledvin, byl po podavani
lisinoprilu soubézné s diuretikem pozorovan obvykle mimy a pfechodny vzestup hladiny mocoviny
v krvi a kreatininu v séru. Toto je pravdépodobnéjsi u pacientt s jiz existujici poruchou funkce ledvin.
Muze byt tieba snizit davku a/nebo vysadit diuretikum a/nebo lisinopril.

Predchozi lécba diuretiky

Lécbu diuretiky je tieba prerusit 2-3 dny pfed nasazenim kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid.
Pokud to neni mozné, ma byt 1écba zapocata samotnym lisinoprilem v davce 5 mg.

Transplantace ledvin

Nedoporuc€uje se pouZiti, protoze neexistuji zadné zkuSenosti u pacientd, ktefi se vnedavné dobé
podrobili transplantaci ledvin.

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacienti

Pouziti kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid neni indikovano u pacientli, ktefi vyzaduji dialyzu
z diivodu renalniho selhani.

U pacientl na urcitych typech hemodialyzy (napf. membrany s vysokym pritokem AN 69 a aferéza
lipoproteind s nizkou hustotou (LDL) za pomoci natrium-dextran-sulfatu) a soucasné lécenych
inhibitory ACE byly hlaseny anafylaktoidni reakce. U téchto pacienti mé byt zvaZeno pouziti jiného
typu dialyza¢ni membrany nebo jiné skupiny antihypertenznich latek.

Anafylaktoidni reakce behem LDL aferézy (lipoproteiny s nizkou hustotou)

Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce se vzacné objevila u pacientll uZivajicich inhibitory ACE
béhem LDL aferézy natrium-dextran-sulfatem. Témto reakcim bylo zabranéno docasnym pieruSenim
1écby inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Jaterni onemocnéni

Thiazidy se maji pouzivat s opatrnosti u pacientli s poruchou funkce jater nebo progredujicim
onemocnénim jater, protoze jiz mirné zmény vodni a elektrolytové rovnovahy mohou ptivodit jaterni
kéma (viz bod 4.3). Vzacne se pii 1é¢be inhibitory ACE vyskytuje syndrom zacinajici cholestatickou
zloutenkou nebo hepatitidou s progresi do fulminantni nekrézy az (n¢kdy) smrti. Mechanismus tohoto
jevu neni znam. Pacienti lé¢eni kombinaci lisinopril/hydrochlorothiazid, u kterych dojde k rozvoji
zloutenky  nebo  vyraznému  zvySeni  jaternich  enzyml, maji 1écbu  kombinaci
lisinopril/hydrochlorothiazid vysadit a maji byt pfisluSnym zptisobem sledovani.

Operacni vykony/anestezie

U pacienttl, ktefi se podrobuji velké operaci nebo béhem anestezie latkami s hypotenznim ucinkem,
muze lisinopril blokovat tvorbu angiotenzinu II dodatkové ke kompenzacnimu uvolfiovani reninu.
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Dojde-li k hypotenzi, ktera je zjevné zpisobena timto mechanismem, lze ji korigovat objemovou
expanzi.

Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba inhibitory ACE a thiazidy mtze zhorsit glukosovou toleranci. Miize byt potieba uprava davky
antidiabetik véetn¢ insulinu.

U pacientl s diabetem, ktefi jsou léCeni perordlnimi antidiabetiky nebo insulinem, je tfeba béhem
prvniho mésice 1écby inhibitorem ACE peclivé sledovat hladinu glykemie.

Béhem 1écby thiazidovymi diuretiky miize dojit k manifestaci latentniho diabetu mellitu.
S 1é¢bou thiazidovymi diuretiky mize byt spojeno zvyseni hladiny cholesterolu a triglyceridi.

Lécba thiazidy mtze u nékterych pacientd vést ke vzniku hyperurikemie a/nebo dny. Lisinopril vSak
muize zvySit hladinu kyseliny mocové vmo€i a tim zmirnit hyperurikemicky uc€inek
hydrochlorothiazidu.

Elektrolytova nerovnovaha

Tak jako u vSech pacientli uzivajicich diuretika musi byt ve vhodnych intervalech pravidelné
kontrolovany elektrolyty v séru.

Thiazidova diuretika, vcetné hydrochlorothiazidu, mohou zpasobovat vodni nebo elektrolytovou
nerovnovahu (hypokalemie, hyponatremie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné znamky vodni
nebo elektrolytové nerovnovahy patii sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, bolest svald
nebo kiece, svalova tnava, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy, jako nauzea
nebo zvraceni. U edematdznich pacientid se v horkém pocasi miize objevit diluéni hyponatremie.
Deficit chloridii byva obvykle mirny a nevyzaduje 1écbu. Bylo prokédzano, Ze thiazidova diuretika
zvySuji vyluovani hot¢iku moci, coz miize vést k hypomagnesemii.

Thiazidova diuretika mohou snizovat vylucovéani vapniku moci a zptisobovat obCas mirné zvyseni
vapniku v séru. Vyraznd hyperkalcemie mize dokladat skrytou hyperparatyreézu. Pied provedenim
vySetieni funkce pfistitnych télisek maji byt thiazidova diuretika vysazena.

Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientii s
normalni funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U pacientti s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientll uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (v¢etn¢ nahrazek soli), kalium Setfici diuretika
nebo u pacientll uzivajicich jakéhokoli jiné 1éCivé latky zvySujici draslik v séru (napt. heparin,
trimethoprim nebo kombinaci trimethoprim/sulfamethoxazol oznaCovanou téz jako kotrimoxazol) a
zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalemie muze
objevit. Pokud je soub&zné pouzivani vySe uvedenych piipravkii povazovano za vhodné, doporucuje
se pravideln¢ sledovat hladinu drasliku v séru a funkci ledvin (viz bod 4.5).

Pacienti s diabetem

Béhem prvniho mésice 1écby inhibitory ACE je u pacientl s diabetem lécenych peroralnimi
antidiabetiky nebo insulinem nutné pravidelné monitorovani glykemie (viz bod 4.5).

Hypersenzitivita/angioedém

- Inhibitory ACE

U pacientl 1éCenych inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu, vcetné lisinoprilu, byly méné
Casto hlaseny pfipady angioedému obliceje, koncetin, rtli, jazyka, glottis ¢i hrtanu. Angioedém se
muze vyskytnout kdykoli béhem 1écby. V téchto ptipadech je nutné okamzité lisinopril vysadit a
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zahajit ptislusnou 1écbu a sledovani, aby bylo zajisténo tplné odeznéni symptomu pred propusténim
pacienta. I v pfipadech, kdy je pfitomen pouze otok jazyka bez respiracni tisn€, pacienti mohou
vyzadovat prodlouzené pozorovani, protoze lécba antihistaminiky a kortikosteroidy nemusi byt
dostatecna.

Velmi vzacné byla hladSena umrti zpisobena angioedémem s edémem hrtanu nebo jazyka. U pacientil
s postizenim jazyka, glottis nebo hrtanu je vétsi pravdépodobnost rozvoje obstrukce dychacich cest,
zvlasté u téch s chirurgickym vykonem na dychacich cestach v anamnéze. V téchto ptipadech musi byt
ihned zahajena akutni lécba. Ta spociva v podéni adrenalinu a/nebo v udrzovani prichodnych
dychacich cest. Pacient musi byt peclivé sledovan az do Gplného a trvalého odeznéni symptomd.

Bylo zjisténo, Ze podavani inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu pacientim ¢erné rasy vede,
ve srovnani s ptislusniky jinych ras, ke zvySené incidenci rozvoje angioedému.

Pacienti s anamnézou angioneurotického edému, ktery nebyl ve vztahu k podéni inhibitort ACE,
mohou byt vystaveni vyss§imu riziku vzniku angioedému po podani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

Soubézné uzivani ACE inhibitorh a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahgjit diive nez 36 hodin po posledni
davce lisinoprilu. Lécbu lisinoprilem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu /
valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientq, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim podéani racekadotrilu, mTOR inhibitord a
vildagliptinu.

- Thiazidy
U pacienti 1é¢enych thiazidy se mohou vyskytnout reakce z ptecitlivélosti, at’ jiz maji ¢i nemaji

v anamnéze alergii nebo priduskové astma. Pii pouzivani thiazidti byly hlaSeny ptipady exacerbace
nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Desenzibilizace

U pacientli uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni 1écby (napf. jedem hmyzu fadu
blanokfidlych) se vyskytly prolongované anafylaktoidni reakce. Tyto reakce se nevyskytly, pokud
témto pacientim byl inhibitor ACE docasné vysazen, avSak opakovaly se po ndhodném opakovaném
podani 1éku.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského nérodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadortt (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy C¢ili skvamocelularni dlazdicobunécné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by pifipadné¢ mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali lékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zéafeni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzit€¢ prozkoumany,
pripadné vcetné histologického vysSetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacienti, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Neutropenie/agranulocytoza
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U pacientl léCenych inhibitory ACE byly hlaSeny neutropenie, agranulocyt6za, trombocytopenie a
anemie. U pacientli s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktord se neutropenie
vyskytuje vzacné. Neutropenie a agranulocytdza jsou po vysazeni inhibitoru ACE reverzibilni. U
pacientl s kolagenni vaskularni chorobou, léCenych imunosupresivy, alopurinolem nebo
prokainamidem nebo s kombinaci téchto komplikujicich faktorl, zejména pokud jiz maji poruchu
funkce ledvin, je tfeba pouzivat lisinopril s mimotadnou opatrnosti. U nékterych z téchto pacientti
doslo k rozvoji zdvaznych infekei, které v ojedinélych ptipadech nereagovaly na antibiotickou 1écbu.
Jestlize tito pacienti pouzivaji lisinopril, je nutné u nich provadet pravidelné sledovani bilého krevniho
obrazu a pacienti maji byt pouceni, aby hléasili jakékoli ptiznaky infekce.

Rasa

Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu zpisobuji vyss$i vyskyt angioedému u cCernosské
populace nez u pacientli jin€ rasy.

Tak jako ostatni inhibitory ACE, lisinopril mize byt mén¢ U¢inny pfi snizovani krevniho tlaku u
Cernos$ské populace nez u ostatni populace. Je to mozna diky vyssi prevalenci stavil s nizkou hladinou
reninu v ¢erno$ské populaci hypertoniki.

Kasel

Ve spojeni s uzivanim inhibitord ACE byl zaznamenan kasel. KaSel je charakteristicky neproduktivni,
pretrvavajici a mizi po ukonceni terapie. Pii diferencialni diagnoze kasle je nutné pomyslet i na kasel
vyvolany inhibitorem ACE.

Lithium

Kombinace inhibitoru ACE a lithia neni obecné doporucovana (viz bod 4.5).

Antidopingovy text

Hydrochlorothiazid, ktery je obsazeny v tomto 1éCivém ptipravku, mize zplsobit pozitivni vysledky
antidopingového testu.

Tehotenstvi

Lécba inhibitory ACE se nema v té¢hotenstvi zahajovat. Pokud se 1écba inhibitory ACE nepovazuje za
nezbytnou, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na nahradni antihypertenzni lécbu,
ktera ma prokéazany bezpecnostni profil pro pouziti v t¢hotenstvi. Pii zjisténi t€hotenstvi se ma 1écba
inhibitory ACE ihned ukoncit a v pfipadé potieby zahdjit lécbu jinymi antihypertenzivy (viz body 4.3
a4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Antihypertenzni latky

Pii kombinaci s dalSimi antihypertenzivy miize dojit k dal§Simu sniZzeni krevniho tlaku. Soucasné
pouziti glycerol-trinitratu nebo jinych nitrata ¢i jinych vazodilatancii miZze jesté vice snizit krevni tlak.
Je tfeba se vyvarovat kombinace lisinoprilu s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi aliskiren (viz body 4.3
ad.d).

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatori receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviyjici
RAAS (vizbody 4.3, 4.4 a 5.1).
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Léciveé pripravky zvySujici riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitorl a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitori s mTOR inhibitory (Mammalian Target of Rapamycin) (napf.
temsirolimus, sirolimus, everolimus) nebo inhibitory neprilysinu (NEP) (napf. racekadotril) nebo
aktivatory tkanového plasminogenu nebo s vildagliptinem mutze vést ke zvySenému riziku
angioedému.

Lithium

Béhem soucasného podavani lithia a inhibitori ACE bylo hlaSeno reverzibilni zvySeni hladiny
sérového lithia a jeho toxicity. Diuretika a inhibitory ACE snizuji clearance lithia ledvinami a mohou
zvysit jiz vysSi riziko lithiové toxicity. Proto neni kombinace lisinoprilu a hydrochlorothiazidu
s lithiem doporucena. V pifipad€ nutnosti pouziti této kombinace je tfeba peclivé monitorovat hladiny
lithia v séru (viz bod 4.4).

Dopliky drasliku, draslik Setvici diuretika nebo nahrazky soli obsahujici draslik a jiné lécivé
pripravky, které mohou zvysit hladiny sérového drasliku

Hladina drasliku v séru obvykle zlistavd v normalu, ale u nékterych pacientii se muze pii [écbe
lisinoprilem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést, zvlaste
u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo s diabetem mellitem, k vyznamnému zvySeni hladiny
drasliku v séru. Pii podéavani lisinoprilu spole¢né s dal§imi latkami, které zvySuji sérové kalium, jako
je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoze o
trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni
kombinace lisinoprilu s vySe zminénymi léCivymi pfipravky doporucena. Pokud je souc¢asné podavani
indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s ¢astymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod 4.4).

Heparin: Pti soubézném uzivani ACE inhibitorGi a heparinu se muze objevit hyperkalemie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Lécivé pripravky vyvolavajici torsade de pointes

Vzhledem k riziku hyperkalemie je nutnd opatrnost pii soucasném podavani hydrochlorothiazidu s
lécivymi piipravky vyvolavajicimi torsade de pointes - jako jsou napiiklad néktera antiarytmika,
nékterd antipsychotika a jiné 1€ky, o nichz je znamo, Ze vyvolavaji torsade de pointes.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika

Soucasné pouzivani nékterych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE
muze vést k dalSimu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky (NSAID) véetné kyseliny acetylsalicylové

Chronické podavani NSAID (selektivnich inhibitori COX-2, kyseliny acetylsalicylové v davce nad
3 g denné a neselektivnich NSAID) miize sniZzovat hypotenzni a diureticky G¢inek inhibitord ACE a
thiazidG. NSAID a inhibitory ACE vykazuji aditivni efekt ve zvySovani hladiny sérového drasliku a
mohou zpuisobit zhorSeni funkce ledvin. Tento Uc¢inek je za normdlnich okolnosti reverzibilni. Ve
vzéacnych piipadech mize dojit k akutnimu selhani ledvin, zejména u pacientd s poruchou funkce
ledvin, jako jsou star$i a dehydratovani pacienti.

Zlato

U pacientll léCenych inhibitory ACE byly po podéani injek¢nich ptipravki zlata (napf. natrium-
aurothiomalat) Castéji hlaSeny pfipady nitritoidnich reakci (symptomy v disledku vazodilatace jako
navaly, nauzea, zavraté a hypotenze, které mohou byt velmi zavazné).

Sympatomimetika

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni u¢inky inhibitori ACE. Thiazidy mohou sniZzit
arterialni odpovéd’ na noradrenalin, ale ne do té miry, aby znemoznily ucinnost terapeutického pouziti
presorickych latek.

Antidiabetika
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Lécba thiazidovymi diuretiky miZze ovlivnit glukosovou toleranci. Je to pravdépodobnéjsi béhem
prvnich tydnt 1é¢by touto kombinaci a u pacientli s poruchou funkce ledvin. Davky antidiabetik
véetn€ insulinu mtze byt potfeba u diabetickych pacientl zvysit, snizit nebo zistanou nezménény.
Hyperglykemicky ucinek diazoxidu mtize byt thiazidy zvyraznén.

Amfotericin B (parenteralni), karbenoxolon, kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) nebo stimulujici
laxativa

Lze ocekavat, ze ucinek hydrochlorothiazidu na ztraty drasliku bude potencovan léky spojenymi se
ztratou drasliku a hypokalemii (napf. jina kaliureticka diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon,
derivaty salicylové kyseliny).

Hypokalemie se muze rozvinout béhem soucasného uzivani steroidd nebo adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH).

Kalciové soli

Thiazidova diuretika mohou zvysit hladiny kalcia v séru snizenim jeho exkrece. Pokud je tieba
predepsat dopliiky kalcia nebo vitamin D, je tfeba monitorovat hladiny kalcia a podle toho ptizpUsobit
davku.

Srdecni glykosidy

Hypokalemie muze zvysit citlivost nebo zesilit odpovéd’ srdce na toxické ucinky digitalisu (napf.
zvyseni iritability komor).

Kolestyramin a kolestipol

Absorpce hydrochlorothiazidu je snizena kolestipolem nebo kolestyraminem. Proto se sulfonamidova
diuretika maji podavat nejméné 1 hodinu pied nebo 4-6 hodin po podani téchto 1éCivych pripravka.

Nedepolarizujici myorelaxancia

Thiazidy mohou zvysit schopnost reagovat na nedepolarizujici myorelaxancia (napt. tubokurarin).
Sotalol

Hypokalemie navozena thiazidy muze zvysit riziko arytmii navozenych sotalolem.

Alopurinol

Soucasné podavani inhibitort ACE a alopurinolu zvySuje riziko poskozeni ledvin a miize vést ke
zvySenému riziku leukopenie.

Cyklosporin

Soucasné podavani inhibitort ACE a cyklosporinu zvySuje riziko poskozeni ledvin a hyperkalemie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru. Soucasna lécba cyklosporinem muize zvysit riziko
vzniku hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Lovastatin
Soucasné podavani inhibitord ACE a lovastatinu zvySuje riziko hyperkalemie.
Cytostatika, imunosupresiva, prokainamid

Thiazidy mohou snizit rendlni exkreci cytotoxickych léCivych piipravkt (napf. cyklofosfamid,
methotrexat) a potencovat jejich myelosupresivni t€inky (viz bod 4.4).

Dalsi soucasna lécha
Thiazidy mohou zvysit riziko nezadoucich G¢inka zptisobenych amantadinem.

Muize dojit ke zhorSeni posturalni hypotenze soucasnou konzumaci alkoholu, uzivanim barbituratii
nebo anestetik.

Schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravky obsahujici kombinaci lisinopril/hydrochlorothiazid mohou mit mirny az stfedné¢ vyznamny

vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.7).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
Inhibitory ACE

Pouzivéni inhibitort ACE v prvnim trimestru t¢hotenstvi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pouzivani
inhibitortt ACE je kontraindikovano ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické diikazy tykajici se teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim trimestru
tehotenstvi nejsou presvédCivé, nicméné malé zvyseni rizika nelze vyloucit. Pokud pokracovani
v 1é¢bé inhibitory ACE neni nezbytné nutné, maji byt pacientky planujici oté¢hotnéni pfevedeny na
nahradni antihypertenzivni 1écbu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pii pouzivani v t€hotenstvi.
Pii zjisténi tehotenstvi je tfeba ihned ukoncit 1écbu inhibitory ACE a v pfipad¢é potieby zahajit
nahradni 1écbu.

Je znamo, Ze expozice inhibitorim ACE béhem druhého a ttetiho trimestru indukuje fetotoxicitu
(snizena funkce ledvin, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a neonatélni toxicitu u cloveka
(renalni selhani, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3). V pfipad¢ pouzivani inhibitort ACE v
druhém trimestru téhotenstvi se doporucuje provést ultrazvukovou kontrolu funkce ledvin a kontrolu
nalezu na lebce. Novorozenci matek, které uzivaly inhibitory ACE, maji byt peclivé sledovéni
z hlediska mozné hypotenze (viz také body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

S hydrochlorothiazidem v te¢hotenstvi, zvlasté v prvnim trimestru, jsou omezené zkusenosti. Studie na
zvitatech nejsou dostacujici.

Hydrochlorothiazid prostupuje placentou. Na =zakladé farmakologického mechanismu tuc¢inku
hydrochlorothiazidu mtize jeho uzivani v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi oslabit feto-placentalni
perfuzi a mize zpusobit fetalni a neonatalni ucinky, jako je ikterus, poruchy elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid se nema podavat k [é¢bé gestatnich edémi, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie kvuli riziku snizeni plasmatického objemu a placentarni hypoperfuze, bez ptiznivého
ucinku na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan k 1é¢b¢é esencialni hypertenze u t¢hotnych zen kromé vzacnych
situaci, kdy nelze vyuzit jinou lécbu.

Kojeni
Inhibitory ACE

Protoze nejsou dostupné informace o podavani kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid béhem kojenti,
neni kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid doporucena a je tfeba nasadit alternativni 1écbu se
znamym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, zvlasté u novorozenct a déti pfedcasné narozenych.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se v malych mnozZstvich vyluc¢uje do matetského mléka. Ve vysokych davkach
vyvolavaji thiazidy intenzivni diurézu a mohou inhibovat tvorbu mléka.

Pouziti kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid se v pribéhu kojeni nedoporucuje. Pokud je
kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid béhem kojeni uzivana, je tfeba podavat co nejnizsi davky.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako jina antihypertenziva, mize mit kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid mirny az stfedné
vyznamny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Zvlasté na zacatku 1é€by nebo pfi zmén¢ davky
a také pfi kombinaci s alkoholem, ale tyto G¢inky zavisi na individualni vnimavosti.
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Ptfi fizeni a obsluze strojii je tfeba vzit v Givahu, Ze se prileZitostné muize vyskytnout zavrat’ nebo
unava.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedené nezadouci UCinky byly sledovany a hlaseny béhem 1éCby lisinoprilem a/nebo
hydrochlorothiazidum s nasledujicimi Cetnostmi: velmi Casté: (=1/10, casté: (=1/100 az <1/10), méné
casté: (>1/1000 az <1/100), vzacné: (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné: (<1/10000), neni znamo (z
dostupnych tdaji nelze urcit).

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly kaSel, zavraté, hypotenze a bolest hlavy, které se mohou
vyskytnout u 1 az 10% lécenych pacientt. V klinickych studiich byly nezddouci ti€inky obvykle mirné
a prechodné a vétsina z nich nevyzadovala pteruseni 1écby.

Lisinopril

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné snizeni hladiny hemoglobinu, snizeni hematokritu

Velmi vzacné utlum kostni dfené, anemie, trombocytopenie,
leukopenie, neutropenie, agranulocytdza (viz bod
4.4), hemolytickd anemie, lymfadenopatie,
autoimunitni onemocnéni

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Endokrinni poruchy

Vzéacné syndrom nepfiméfené¢ sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Méng Casté zmény nalady, depresivni symptomy
Vzéacné dusevni zmatenost

Neni zndmo halucinace

Poruchy nervového systému

Casté zavrate, bolest hlavy, synkopa
Méng Casté parestezie, vertigo, poruchy chuti, poruchy spanku
Vzacné poruchy ¢ichu

Srdeéni poruchy

Méné casté infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda,
pravdépodobné sekundarné vlivem vyrazné
hypotenze u vysoce rizikovych pacientil (viz bod
4.4), palpitace, tachykardie

Cévni poruchy

Casté ortostatické ucinky (vcetné ortostatické hypotenze)
Méné casté Raynaudiv syndrom
Neni znadmo zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
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Casté

kasel (viz bod 4.4)

Mén¢ Casté

rinitida

Velmi vzacné

bronchospasmus, sinusitida, alergicka
alveolitida/eozinofilni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Casté prijem, zvraceni
Méné casté nauzea, bolest bficha a poruchy traveni
Vzacné sucho v ustech

Velmi vzacné

pankreatitida, intestinalni angioedém

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Mén¢ Casté

zvySena hladina jaternich enzymt a bilirubinu

Velmi vzacné

hepatitida — hepatocelularni nebo cholestaticka,
zloutenka a jaterni selhani (viz bod 4.4)*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Mén¢ Casté

vyrazka, svédéni

Vzacné

hypersenzitivita/angioedém:

angioedém obliceje, koncetin, rtll, jazyka, glottis
a/nebo laryngu (viz bod 4.4), kopfivka, alopecie,
psoriaza

Velmi vzacné

poceni, pemfigus, toxicka epidermalni nekrolyza,
Stevens-Johnsontiv syndrom, erythema multiforme,
kozni pseudolymfom™**

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté porucha funkce ledvin
Vzacné uremie, akutni selhdni ledvin
Velmi vzacné oligurie/anurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng Casté impotence

Vzéacné gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Meéng Casté astenie, inava

Vysetieni

Méné casté zvySeni hladiny mocoviny v krvi, zvySeni hladiny
sérového kreatininu, hyperkalemie

Vzacné hyponatremie

* Velmi vzacné byl u nékterych pacienti hliSen nezadouci rozvoj hepatitidy, ktery dospél az k jaternimu
selhéni. Pacienti lé¢eni kombinaci lisinopril/hydrochlorothiazid, u nichz se rozvine zloutenka nebo vyznamné
zvySeni hladin jaternich enzymt, musi lé¢bu kombinaci lisinopril/hydrochlorothiazid vysadit a maji byt
pravidelné sledovani.

** Byl hlasen komplex symptomi, ktery se mize skladat z jednoho nebo vice nasledujicich projevii: mize se
objevit horecka, vaskulitida, myalgie, artralgie/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), zvySena
sedimentace erytrocyti, eozinofilie a leukocytdza, vyrazka, fotosenzitivita nebo jiné kozni projevy.

Hydrochlorothiazid (Cetnost neni znama)

| Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (véetné | nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a
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cyst a polypii) spinaliomy)

Infekce a infestace sialoadenitida

leukopenie, neutropenie/agranulocytoza,
Poruchy krve a lymfatického systému trombocytopenie, aplasticka anemie,
hemolytickd anemie, utlum kostni diené

anorexie, hyperglykemie, glykosurie,
hyperurikemie, nerovnovaha elektrolytt (véetné
Poruchy metabolismu a vyZivy hyponatremie a hypokalemie, hypochloremické
alkalézy a hypomagnesemie), zvySeni
cholesterolu a triglyceridt, dna

Psychiatrické poruchy neklid, deprese, poruchy spanku

Poruchy nervového systému ztrata chuti k jidlu, parestezie, toceni hlavy
xantopsie, pfechodné rozmazané vidéni, akutni

Poruchy oka . , Y
myopie a akutni glaukom s uzavienym thlem

Poruchy ucha a labyrintu vertigo

Srdeéni poruchy posturalni hypotenze

nekrotizujici angiitida (vaskulitida, kozni

Cévni poruchy vaskulitida)

respiracni tisen (véetné pneumonitidy a

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy plicniho edému)

podrazdéni zaludku, prijem, zacpa,

Gastrointestinalni poruchy pankreatitida

zloutenka (intrahepatické cholestaticka

Poruchy jater a Zlucovych cest Floutenka)

fotosenzitivni reakce, vyrazka, systémovy lupus
erythematodes, reakce podobné koznimu lupus
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, kopfivka, anafylaktické reakce,
toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané | svalové spasmy, svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest renalni dysfunkce, intersticidlni nefritida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace horecka, slabost

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
7e byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz
téz body 4.4 a 5.1).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éc¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Piedavkovani
Symptomy

Jsou k dispozici omezené udaje o predavkovani u cloveéka. Symptomy spojené s predavkovanim
inhibitory ACE mohou zahrnovat: hypotenzi, obéhovy Sok, nerovnovahu elektrolytt, selhani ledvin
hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté, izkost a kasel.

Dal$imi symptomy pfedavkovani hydrochlorothiazidem jsou zvy$ena diuréza, snizené védomi (véetné
koématu), kieCe, paréza, srdecni arytmie a selhani ledvin.

Pokud se podaval rovnéz digitalis, mze hypokalemie akcentovat srdecni arytmie.

Lécba

Doporucenou 1écbou je intravenozni infuze fyziologického roztoku. Pokud se objevi hypotenze,
pacient musi byt uloZzen do protiSokové polohy. Jsou-li k dispozici, je mozné podat infuzi angiotenzinu
II a/nebo katecholaminy intraven6zné. Pokud k poziti doslo pted kratkym Casem, pfijméte opatieni
zaméfena na eliminaci lisinoprilu (napf. vyvolani zvraceni, vyplach zaludku, uziti absorbentl a siranu
sodného). Lisinopril je mozné z celkové cirkulace odstranit hemodialyzou (viz bod 4.4).

Pacemakerova 1écba je indikovana pro terapii rezistentni bradykardie. Pravidelné musi byt sledovany
vitalni funkce a koncentrace sérovych elektrolyt a kreatininu.

Bradykardii nebo vyrazné vagové reakce je tieba 1é€it podanim atropinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory a
diuretika

ATC kod: CO9BAO3

Piipravek Diroton plus H je pfipravek s fixni kombinaci lisinoprilu (inhibitor angiotenzin
konvertujictho enzymu) a hydrochlorothiazidu (thiazidové diuretikum). Ob¢ slozky maji dopliujici
mechanismy uc¢inku a aditivni antihypertenzivni G¢inek.

Lisinopril

Mechanismus u¢inku

Lisinopril je inhibitor peptidyl-dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ktery
katalyzuje konverzi angiotenzinu I na vazokonstrikéni peptid, angiotenzin II. Angiotenzin II také
stimuluje sekreci aldosteronu v kiife nadledvin. Inhibice ACE snizi hladinu angiotenzinu II, coz vede
ke snizeni cévniho tonu a snizeni sekrece aldosteronu; to miize vyvolat i zvySeni koncentrace kalia v
séru.

Farmakodynamické uéinky

Ackoli se za hlavni mechanismus antihypertenzivniho ptisobeni lisinoprilu povazuje deprese systému
renin-angiotenzin-aldosteron, piisobi lisinopril antihypertenzivné i u hypertonikti s nizkymi hladinami
reninu. ACE je identicky s kininazou II, enzymem, ktery degraduje bradykinin. Do jaké miry hraje
zvy$ena hladina bradykininu tlohu v terapeutickém tc€inku lisinoprilu, neni dosud objasnéno.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Latky pusobici na systém renin angiotenzin (RAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.
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Studie ONTARGET byla vedena wu pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientli s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasne.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptortii pro angiotenzin Il u pacient s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asn¢ ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni tmrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky Cast&j$i ve skupin¢ s aliskirenem nez ve skuping s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci Uc€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Hydrochlorothiazid

Mechanismus u¢inku

Hydrochlorothiazid je diuretikum a antihypertenzivum. Plisobi na mechanismus reabsorpce mineralti v
distalnich tubulech ledvin a zvySuje vylucovani sodiku a chloridi v pfiblizné stejném mnozstvi.
Natriuréza mize byt doprovazena urcitou ztratou kalia a bikarbonati. Mechanismus antihypertezniho
ucinku thiazid neni znam.

Farmakodynamické uéinky

Thiazidy obvykle neovliviiuji normalni krevni tlak.

Nemelanomovy kozni naddor

Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni dévce. V jedné studii byla zahmuta
populace slozena ze 71 533 piipadti BCC a z 8 629 piipadii SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50000 mg kumulativnich) bylo spojeno s
korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—1,35) u BCC a
3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl
pozorovan jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu
(SCC) a expozici HCTZ: 633 piipadt karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci,
pficemz byla pouZita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou
byl ptedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pii vysokych davkach
(~25000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipad¢ nejvyssi kumulované davky (~100000 mg) (viz téz bod
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soubézné podani lisinoprilu a hydrochlorothiazidu ma pouze maly nebo zadny ucinek na biologickou
dostupnost obou latek. Kombinované tablety jsou bioekvivalentni sesoucasnym podavanim
jednotlivych slozek.

Lisinopril

Absorpce
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Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace lisinoprilu v séru dosaZzeno béhem asi za 7 hodin,
ackoli u pacientd s akutnim infarktem myokardu je patrné malé zpozdéni dosaZeni vrcholové
koncentrace v séru. Na zakladé izolace v moci bylo zjisténo, Ze prumérny rozsah absorpce lisinoprilu
je u pacientll variabilni a je pfiblizné 25 % ve vSech testovanych davkach (5-80 mg). Absolutni
biologickd dostupnost je u pacientli se srdecnim selhanim sniZzena pfiblizné o 16 %. Absorpce
lisinoprilu neni ovlivnéna potravou.

Distribuce

Lisinopril se kromé cirkulujiciho angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nevaze na jiné proteiny
v séru. Studie u potkanii ukazuji, Ze lisinopril pfechdzi obtizn¢ hematoencefalickou bariérou.

Eliminace

Lisinopril se nemetabolizuje a absorbovany 1éCivy piipravek je vylucovan do moci v nezmenéné
podobé.

Pii opakovaném podavani lisinoprilu byl jeho efektivni polocas akumulace 12,6 hod. Clearance
lisinoprilu u zdravych osob je pfiiblizné 50 ml/min. Klesajici sérové koncentrace vykazuji
protrahovanou terminalni f4zi, coz nepfispiva k aktivnimu hromadéni latky. Tato terminalni faze
pravdépodobné piedstavuje saturovatelnou vazbu na ACE a neni imérna davce.

Porucha funkce jater

ZhorSeni funkce jater u pacientil s cirhdzou mélo za nésledek sniZzeni absorpce lisinoprilu (asi o 30 %,
coz bylo urceno izolaci lisinoprilu v moci), avSak zvyseni expozice (zhruba o 50 %) v porovnani se
zdravymi osobami, coZ je dano snizenou clearance lisinoprilu.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin vede ke sniZeni eliminace lisinoprilu, ktery se vylucuje ledvinami. Tento pokles
se ale stava klinicky vyznamnym pouze tehdy, kdyz se rychlost glomerularni filtrace snizi pod 30
ml/min.

Tabulka 1 Farmakokinetické parametry lisinoprilu u riznych skupin pacienti s poruchou funkce
ledvin po opakovaném podani davky 5 mg

Funkce ledvin n Cmax Tmax AUC tin
mérena clearance (ng/ml) (h) (0-24 h) (h)
kreatininu (ng/h/ml)
>80 ml/min 6 40,3 6 492+/-172 6,0+/-1,1
30-80 ml/min 6 36,6 8 555+/-364 11,8+/-1,9
5-30 ml/min 6 106,7 8 2228+/-938 19,5+/-5,2

U clearance kreatininu 30-80 ml/min se primérna AUC zvysila pouze o 13 %, zatimco u clearance
kreatininu 5-30 ml/min byl pozorovan 4-5nasobny vzestup primémé AUC. Lisinopril 1ze odstranit
dialyzou. Béhem ctythodinové hemodialyzy poklesly plasmatické koncentrace lisinoprilu v primeéru o
60 % pfi dialyzac¢ni clearance mezi 40 a 55 ml/min.

Srdecni selhani

Pacienti se srdecnim selhanim maji vétSi expozici lisinoprilu v porovnani se zdravymi osobami
(zvyseni AUC primémé na 125 %), avSak na zaklad€ izolace lisinoprilu v moc¢i bylo zjisténo, ze
dochazi ke snizeni absorpce piiblizn€ o 16 % v porovnani se zdravymi osobami.

Starsi pacienti

U starsich pacientd jsou pritomny vyssi koncentrace lisinoprilu v krvi a vyssi hodnoty plochy pod
ktivkou plasmatickych koncentraci (zvySeni pfiblizn€ o 60 %) v porovnani s mlad$imi pacienty.

Hydrochlorothiazid

Pii sledovéni plasmatickych hladin po dobu minimalné 24 hodin se polocas v plasm¢ pohyboval mezi
5,6 a 14,8 hodinami.
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Béhem 24 hodin se vylouci nejméné 61 % nezménéné davky. Diureticky Gcinek zac¢ina do 2 hodin po
peroralnim podani davky a vrcholu dosahne po 4 hodinach. Trvani diuretického ucinku je 6-12 hodin.

Hydrochlorothiazid prochazi placentou, avSak nikoli hematoencefalickou bariérou.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Lisinopril a hydrochlorothiazid jsou latky s Sirokou klinickou zkuSenosti, a to jak samostatné, tak
v kombinaci. V8echny informace relevantni pro piedepisujici lékare jsou uvedeny v ostatnich Castech
souhrnu udajt o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Diroton plus H 10 mg/12.5 mg tablety

mannitol (E 421)

hlinity lak indigokarminu (E 132)
kukufti¢ny skrob

predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
castecné predbobtnaly kukufi¢ny skrob
magnesium stearat

Diroton plus H 20 mg/12.5 mg tablety

mannitol (E 421)

hlinity lak indigokarminu (E 132)

zluty oxid zelezity (E172)

kukufti¢ny skrob

predbobtnaly skrob

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
castecné predbobtnaly kukufi¢ny skrob
magnesium stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Tablety jsou baleny v PVC/ALU blistrech po 10 tabletach. V jedné papirové krabicce jsou 3 blistry.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyo6mr6i at 19-21,
1103 Budapest,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLA
Diroton plus H 10 mg/12,5 mg tablety: 58/668/08-C
Diroton plus H 20 mg/12,5 mg tablety: 58/669/08-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. 11. 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. 9. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.3.2019
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