SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
DIROTON 5 mg tablety

DIROTON 10 mg tablety

DIROTON 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

DIROTON 5 mg tablety: Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 5 mg (ve formé lisinoprilum
dihydricum 5,44 mg).

DIROTON 10 mg tablety: Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (ve formé lisinoprilum
dihydricum 10,89 mg).

DIROTON 20 mg tablety: Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (ve formé lisinoprilum
dihydricum 21,77 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Diroton 5 mg tablety: bilé az téméf bilé kulaté bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, na
jedné strané vyrazeno ,,5°, na druhé strané pulici ryha.

Diroton 10 mg tablety: bilé az téméf bilé bikonvexni tablety tvaru ¢tverce se zkosenymi
hranami, na jedné stran¢ vyrazeno ,,10°, na druhé strané pulici ryha.

Diroton 20 mg tablety: bilé az téméF bilé bikonvexni tablety tvaru pétitthelniku se zkosenymi
hranami, na jedné stran¢ vyrazeno ,,20%, na druhé strané pulici ryha.

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikace
Hypertenze

Lécba hypertenze.

Srdecni selhdani

Lécba symptomatického srde¢niho selhani.
Akutni infarkt myokardu

Kratkodoba 1é¢ba (6 tydnl) hemodynamicky stabilizovanych pacienti béhem 24 hodin po
akutnim infarktu myokardu.

Renalni komplikace onemocnéni diabetes mellitus

Lécba renalniho onemocnéni u hypertenznich pacientti s diabetem mellitem 2. typu a pocate¢ni
nefropatii (viz bod 5.1).
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4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dévka musi byt urcena individualné podle pacientova profilu a reakce krevniho tlaku (viz bod
4.4).

Hypertenze

Diroton muze byt uzivan v monoterapii nebo v kombinaci s antihypertenzivy jinych
terapeutickych skupin (viz body 4.3, 4.4, 45a5.1).

Pocatecni davka

U pacientli s hypertenzi je obvykla doporuc¢ena pocatecni davka 10 mg. U pacientd se silné
aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron (zvlasté s renovaskularni hypertenzi,
depleci soli a /nebo objemu, srde¢ni dekompenzaci nebo se zavaznou hypertenzi) miiZze nastat
vyrazny pokles krevniho tlaku po pocatecni davce. U téchto pacientli je doporucena pocatecni
davka 2,5 mg - 5 mg a zahéjeni 1écby by mélo probihat pod lékatskou kontrolou. V ptipadé
renalniho poskozeni je nutna nizs§i pocatecni davka (viz tabulka 1 nize).

Udrzovact davka

Obvykla efektivni udrzovaci davka je 20 mg podanych v jedné denni davce. Obecné mtize byt
davka dale zvySena, pokud neni pozadovaného terapeutického efektu dosazeno béhem 2 - 4
tydenni 1é¢by urcitou stejnou davkou. Maximalni davka v dlouhodobé terapii v kontrolovanych
klinickych studiich byla 80 mg/den.

Pacienti léceni diuretiky

Po zahajeni terapie piipravkem Diroton mize nasledovat symptomaticka hypotenze. Ta je
pravdépodobné&jsi u pacienti, ktefi jsou soucasné léCeni diuretiky. Proto se doporucuje
opatrnost, nebot’ tito pacienti mohou byt v objemové a/nebo v solné depleci. Pokud je to mozné,
diuretika maji byt vysazena 2 az 3 dny pied zahijenim terapie ptipravkem Diroton. U
hypertenznich pacientl, u kterych nemize byt vysazena diureticka terapie, musi byt terapie
ptipravkem Diroton zahajena davkou 5 mg. Musi byt monitorovany renalni funkce a sérové
hladiny drasliku. Nasledné davkovani ptipravku Diroton ma byt upraveno podle reakce
krevniho tlaku. Je-li potieba, terapie diuretiky mtize pokraGovat (viz body 4.4 a 4.5).

Uprava davkovani pri poruse funkce ledvin

Davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin by mélo vychazet z hodnot clearance
kreatininu, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Uprava davkovani u poruchy funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Pocate¢ni davka (mg/den)
< 10 ml/min (v€etné dialyzovanych pacientt) 2,5mg*
10 - 30 ml/min 25-5mg
31 - 80 ml/min 5-10 mg

* Déavka a/nebo frekvence podavani by mély byt pfizptisobeny podle reakce krevniho tlaku.

Davka mize byt zvySovana titraci do dosazeni kontroly tlaku krve nebo do maximalni davky
40 mg denng.
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Pediatricti pacienti s hypertenzi ve véku 6-16 let

Doporucena poc¢atecni davka je 2,5 mg jednou denné u pacientt s t€lesnou hmotnosti 20 az <50
kg a 5 mg jednou denné u pacienti s télesnou hmotnosti >50 kg. Davkovani je tieba
individualné ptizpisobit na maximalni davku 20 mg denné u pacientd s télesnou hmotnosti 20
az <50 kg a 40 mg denné u pacientt s t€lesnou hmotnosti >50 kg. U détskych pacientl nebylo
studovano davkovani nad 0,6 1mg/kg (nebo nad 40 mg) (viz bod 5.1).

U déti se snizenim funkce ledvin je tfeba vzit v tvahu nizsi poc¢atecni davku nebo prodlouzeni
davkovacich intervald.

Srdecni selhani

U pacienti se symptomatickym srde¢nim selhanim ma byt 1écba piipravkem Diroton
dopliikova k 1é¢be diuretiky, a kde je to vhodné, k 1é¢be digitalisem nebo beta-blokatory
Pocate¢ni davka piipravku Diroton je 2,5 mg podana jedenkrat denné. Musi byt podana pod
1ékatskym dohledem, aby se zjistil pocatecni ucinek lisinoprilu na krevni tlak. Davka lisinoprilu
ma byt zvySovana:

- maximaln¢€ o 10 mg
- v intervalech nejméné 2 tydnd
- do nejvyssi tolerované davky pacientem, maximalné 35 mg jednou denné.
Upravu davky je nutno provadét podle klinické odpovédi kazdého jednotlivého pacienta.

U pacientt s vysokym rizikem symptomatické hypotenze, napt. u pacientli s depleci soli
S hyponatremii nebo bez hyponatremie, pacientd hypovolemickych nebo u pacientt, ktefi
dostavali razantni diuretickou terapii, by mély byt tyto stavy upraveny pokud mozno jesté pied
zahajenim terapie ptipravkem Diroton. Je nutna kontrola renalnich funkci a sérové hladiny
drasliku (viz bod 4.4).

Akutni infarkt myokardu

Pacienti se musi podrobit standardné doporucené 1é¢bé trombolytiky, aspirinem a beta-
blokatory. Spolu s ptipravkem Diroton mtize byt podavan intravendzné nebo transdermalné
glycerol-trinitrat.

Pocatecni davka (prvni 3 dny po infarktu)

Lécba piipravkem Diroton mize byt zahajena v prub&hu 24 hodin od vzniku pfiznaka. Lécba
nesmi byt zahajena pfi systolickém tlaku niz§im nez 100 mmHg. Prvni davka ptipravku Diroton
je 5 mg peroralng, nasleduje davka 5 mg po 24 hodinach, 10 mg po 48 hodinach a poté 10 mg
jedenkrat denné€. U pacientli s nizkym systolickym tlakem (120 mmHg a niz$im) pfi zah4jeni
1écby nebo v prubehu prvnich tfi dnti po akutnim infarktu myokardu se ma pouzit nizsi davka
- 2,5 mg peroralné (viz bod 4.4).

V piipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min) je tfeba pocatecni davku
ptipravku Diroton pfizpusobit clearance kreatininu pacienta (viz tabulka 1).

Udrzovaci davka

Udrzovaci davka je 10 mg jednou denné. Pokud nastane hypotenze (systolicky tlak je nizsi nebo
roven 100 mmHg), ma byt denni udrzovaci davka snizena na 5 mg nebo piechodné, pokud je
to tfeba, az na 2,5 mg. Pokud nastane prolongovana hypotenze (systolicky krevni tlak niz§i nez
90 mmHg déle nez 1 hodinu), ma byt ptipravek Diroton vysazen.

Lécba ma pokracovat po dobu 6 tydni a poté ma byt stav pacienta pfehodnocen. Pacienti, u

kterych se vyvinou ptiznaky srde¢niho selhani, musi s 1é¢bou piipravkem Diroton pokracovat
(viz bod 4.2).
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Renalni komplikace onemocnéni diabetes mellitus

K dosazeni poklesu diastolického krevniho tlaku pod 90 mmHg u hypertenznich pacientt
s diabetem mellitem 2. typu a s pocinajici nefropatii mize byt davka 10 mg piipravku Diroton
jednou denné zvysSena V ptipadé¢ potteby na 20 mg jednou denné.

V piipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu niz§i nez 80 ml/min) je tfeba pocate¢ni
davku piipravku Diroton upravit podle clearance kreatininu pacienta (viz tabulka 1).

Pediatricka populace

Je jen omezena zkusenost s ucinnosti a bezpecnosti u déti ve véku >6 let s hypertenzi, v jinych
indikacich nejsou zadné zkusenosti (viz bod 5.1). Lisinopril neni doporucen u déti v jinych
indikacich, nez je hypertenze.

Lisinopril neni doporucen u déti mladSich nez 6 let nebo u déti se zavaznou poruchou funkce
ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

V klinickych studiich nebyly zjistény zmény profilu u¢innosti ¢i bezpecnosti v souvislosti s
vékem. Pokud je vSak pokrocily v€k spojen s poklesem renalnich funkci, je tfeba se fidit
doporucenim pro pocate¢ni davku piipravku Diroton uvedenym v tabulce 1. Poté ma byt davka
upravena podle reakce krevniho tlaku.

Pacienti po transplantaci ledvin

S pouzivanim lisinoprilu u pacient po nedavné transplantaci ledvin nejsou zkusenosti. Lécba
ptipravkem Diroton proto u téchto pacientti neni doporucena.

Zptisob podani

Diroton se uziva peroraln€ v jedné denni davce. Tak jako jiné piipravky uzivané jednou denn¢,
musi byt piipravek Diroton uzivan v piiblizng€ stejnou denni dobu. Absorpce ptipravku Diroton
neni ovlivnéna jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodeé 6.1
nebo na jakykoli jiny inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu.

- Anamnéza angioedému v souvislosti s pfedchozi 1é¢bou ACE inhibitory.
- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.
- Druhy a tfeti trimestr té¢hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).

- Soubézné wuzivani pfipravku Diroton s piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR <
60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Piipravek Diroton nesmi byt nasazen diive
nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

44 Zvl1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Symptomaticka hypotenze
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Symptomaticka hypotenze byla u nekomplikovanych hypertonikii pozorovana ziidka. U
hypertonickych pacientli uzivajicich lisinopril nastava hypotenze s vétsi pravdépodobnosti,
pokud je pacient v objemové depleci, napt. pti diuretické terapii, dietnim omezeni soli, dialyze,
zvraceni nebo prijmu nebo pifi zdvazné na reninu zavislé hypertenzi (viz bod 4.5 a 4.8).
Symptomatickd hypotenze byla pozorovana u pacientl se srde¢nim selhdnim s pfidruzenou
srdecniho selhéni, pti uziti vysokych dévek klickovych diuretik, hyponatremii nebo pfi poruse
funkce ledvin. U pacienti se zvySenym rizikem vzniku symptomatické hypotenze ma byt
pocateCni terapie a zména davky pec¢livé monitorovany. Stejny postup je doporucen u pacientti
s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnim onemocnénim, u kterych by
nadmérny pokles krevniho tlaku mohl mit za nésledek infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

JestliZze nastane hypotenze, pacient ma byt ulozen do polohy naznak, a pokud je to nutné, ma
byt aplikovéana intravendzni infuze fyziologického roztoku. Pfechodna hypotenzni reakce neni
kontraindikaci pro dalsi davky, které mohou byt obvykle podany bez obtizi, pokud jiz doslo k
vzestupu krevniho tlaku po zvySeni objemu.

U nékterych pacientil se srde¢nim selhanim, kteti maji normalni nebo nizky krevni tlak, mtze
po podani pfipravku Diroton dojit k dal$imu poklesu systémového krevniho tlaku. Tento u¢inek
lze ocekavat a neni obvykle divodem k preruseni 1écby. Pokud se hypotenze stane
symptomatickou, miZe byt nezbytné snizit davku nebo Diroton vysadit.

Hypotenze pri akutnim infarktu myokardu

Lécba pripravkem Diroton nesmi byt zahajena u pacienti s akutnim infarktem myokardu, u
kterych je riziko dal§itho vazného zhorSeni hemodynamiky po 1é¢bé vazodilatancii. Jsou to
pacienti se systolickym krevnim tlakem 100 mmHg nebo niz$im nebo v kardiogennim Soku.
Béhem prvnich tii dnid po infarktu myokardu by méla byt davka snizena, pokud je systolicky
krevni tlak 120 mmHg nebo nizsi. Udrzovaci davka by meéla byt snizena na 5 mg nebo
prechodné az na 2,5 mg, pokud je systolicky krevni tlak 100 mmHg nebo niz§i. Pokud
hypotenze pretrvava (systolicky krevni tlak niz§i nez 90 mmHg déle nez 1 hodinu), pak ma byt
ptipravek Diroton vysazen.

Aortalni a mitralni stenoza / hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako u v8ech ACE inhibitord vyZaduje i podavani piipravku Diroton pacientim s mitralni
sten6zou a obstrukci vytokové casti levé komory, jako je aortalni stendza nebo hypertroficka
kardiomyopatie, opatrnost.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu niz$i nez 80 ml/min) musi byt
poc¢ate¢ni davka piizpisobena clearance kreatininu pacienta (viz tabulka I v bodu 4.2) a jeho
odpoveédi na 1é¢bu. K bézné 1ékarské praxi u téchto pacientd patii rutinni monitorovani hladin
drasliku a kreatininu.

U pacientd se srdecnim selhanim muize vést hypotenze nasledujici po zahajeni 1écby ACE
inhibitory k dal§imu zhorSeni renalnich funkci. V této situaci bylo hlaSeno akutni renalni
selhani, obvykle reverzibilni.

U nékterych pacientd s oboustrannou sten6zou renalnich tepen nebo sten6zou arterie solitarni
ledviny, ktefi byli 1é¢eni inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, byl pozorovan vzestup
sérové urey a sérového kreatininu, obvykle reverzibilni po preruseni terapie. To je zvlasté
pravdépodobné u pacientd s rendlni insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni
hypertenze, existuje zvysené riziko zdvazné hypotenze a renalni insuficience. U téchto pacientl
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musi byt 1é¢ba zapocata nizkymi davkami a peclivou titraci davkovani pod diaslednym
lékafskym dohledem. Jelikoz 1écba diuretiky mize byt napoméhajicim faktorem zminénych
komplikaci, 1écba diuretiky musi byt pferusena a renalni funkce musi byt béhem prvnich tydni
1é¢by piipravkem Diroton monitorovany.

U néekterych hypertenznich pacientii bez ptfedchoziho zjevného renovaskularniho onemocnéni
doslo k vzestupu sérové urey a sérového kreatininu, obvykle mirnému a ptechodnému, zvlaste
pokud byl Diroton podan soucasné s diuretiky. Toto je pravdépodobn&jsi u pacientl s jiz
existujicim rendlnim poskozenim. Miuze byt tfeba snizit davku a/nebo vysadit diuretikum
a/nebo Diroton.

V ptipadé akutniho infarktu myokardu nesmi byt zapocata 1é¢ba ptipravkem Diroton u pacientti
s prokazanou renalni dysfunkci definovanou hodnotami sérového kreatininu prekracujicimi 177
umol/l a/nebo proteinurii prevysujici 500 mg/24 hod. Pokud se renalni dysfunkce rozvine
béhem 1é¢by piipravkem Diroton (sérova koncentrace kreatininu pievysuje 265 umol/l nebo
dojde ke zdvojnasobeni hodnoty naméiené pted lécbou), pak by se mélo zvazit vysazeni
ptipravku Diroton.

Hypersenzitivita/angioedém

Angioneuroticky edém obliceje, koncetin, rtl, jazyka, glottis, a/nebo laryngu byl u pacient
1é¢enych inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, véetné lisinoprilu, hlasen vzacné. Tyto
obtize se mohou objevit kdykoli béhem 1écby. V takovém piipade by méla byt 1éCba piipravkem
Diroton okamzité prerusena a ma byt zajisténa piiméfena 1é€ba a monitorovani pacienta, aby
pred propusténim pacienta byla jistota uplného odeznéni piiznakd. Dokonce i v téch piipadech,
kdy byl mirny otok omezen pouze na jazyk bez potizi s dychanim, je nutné pacienta podrobit
prolongovanému sledovani, protoze 1éCba antihistaminiky a kortikoidy nemusi byt vzdy u¢inna.

Velmi vzacné bylo hlaSeno umrti v souvislosti s angioedémem spojenym s edémem laryngu
nebo jazyka. V piipadé, kdy dojde k postiZeni jazyka, glottis nebo hrtanu, je pravdépodobna
blokada dychacich cest, zvlasté u pacientli s prodélanou operaci dychacich cest. V takovém
pfipade¢ je tfeba urychlené poskytnout ptislusnou lécbu. Ta mize zahrnovat podani adrenalinu
a/nebo udrzovani prichodnosti dychacich cest. Pacient musi byt pod peclivym lékafskym
dohledem az do uplného vymizeni ptiznak.

Bylo zjisténo, Ze podavani ACE inhibitort pacientiim Cerné rasy vede, ve srovnani s ptisluSniky
jinych ras, ke zvySené incidenci rozvoje angioedému.

Pacienti s anamnézou angioedému bez vztahu k terapii ACE inhibitory mohou mit zvySené
riziko angioedému pfi uzivani ACE inhibitoru (viz bod 4.3).

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

Soubézné uzivani ACE inhibitori s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem mize vést ke zvySenému riziku angioedému (napft.
otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod
4.5). U pacientil, ktefi jiz uzivaji ACE inhibitor, je tieba opatrnosti pfi pocatecnim podani
racekadotrilu, mTOR inhibitort a vildagliptinu.

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacientii

Anafylaktoidni reakce byly hlaSeny u pacientti dialyzovanych za pouZziti membran s vysokym
pratokem (napit. AN 69) a soucasné 1é¢enych ACE inhibitory. U téchto pacientd ma byt zvazeno
pouziti jin¢ho typu dialyzacni membrany nebo jiné skupiny antihypertenznich latek.
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Anafylaktoidni reakce béehem LDL aferézy (lipoproteiny s nizkou hustotou)

Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce se vzacné objevila u pacientt uivajicich ACE inhibitory
béhem LDL aferézy dextran sulfitem. Témto reakcim bylo zabrdnéno docasnym pierusenim
1écby ACE inhibitory pfed kazdou aferézou.

Desenzibilizace

U pacientd uzivajicich ACE inhibitory béhem desenzibilizace (napf. jedem blanokiidlych) se
vyskytly zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim se bylo mozno vyhnout
prechodnym vysazenim terapie ACE inhibitorem, ale tyto reakce se znovu objevily po
znovuzavedeni 1écby.

Jaterni selhani

Velmi ziidka byly ACE inhibitory spojovany se syndromem zacinajicim cholestatickou
Zloutenkou a pokracujicim jako fulminantni nekrdza, konc¢ici nékdy smrti. Mechanismus tohoto
syndromu nebyl studovan. Pacienti uzivajici ptipravek Diroton, u kterych se vyvine zloutenka
nebo vyrazné zvyseni jaternich enzymi, musi prerusit 1é¢bu piipravkem Diroton a podrobit se
vhodné 1écbe.

Neutropenie/agranulocytoza

Neutropenie/agranulocytoza, trombocytopenie a anémie byly hlaSeny u pacientll uzivajicich
ACE inhibitory. U pacientli s normalni renalni funkci bez zadnych komplikujicich faktorti se
neutropenie objevuje ziidka. Po pferuseni 1écby ACE inhibitory byly neutropenie i
agranulocytoza reverzibilni. U pacienti s kolagenni vaskularni nemoci, imunosupresivni
terapii, 1écbou alopurinolem nebo prokainamidem nebo s kombinaci téchto komplikujicich
faktort, zvIaste s jiz existujici poruchou funkce ledvin, je pti podavani ptipravku Diroton nutna
extrémni opatrnost. U nékterych téchto pacientl se vyvinula zavazna infekce, ktera v nékolika
ptipadech nereagovala na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je Diroton podavan témto
pacientiim, je nutna periodicka kontrola bilych krvinek a pacienti musi byt pouceni 0 nutnosti
oznamit jakoukoli znamku infekce.

Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptord pro angiotenzin Il
nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné
akutniho selhdni ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitora
ACE, blokatori receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body
45a5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochdzet pouze pod
dohledem specializovaného lékaie a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd
a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u
pacientt s diabetickou nefropatii.

Rasa

ACE inhibitory zptisobuji angioedém u Cernosské populace Castéji nez u ostatnich pacientd.
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Tak jako ostatni ACE inhibitory, i Diroton mitize byt méné ucinny pfi sniZovani krevniho tlaku
u ¢erno$ské populace ve srovnani s ostatni populaci. Je to mozné diky vyssi prevalenci stavi s
nizkym reninem v ¢ernos$ské populaci hypertonikd.

Kasel

Pii uzivani ACE inhibitori byl zaznamenan kasel. Charakteristicky je trvaly, neproduktivni
kasel odeznivajici po pieruseni 1é€by. Kasel vyvolany ACE inhibitory je tfeba vzit v tvahu pfi
diferencidlni diagnéze.

Chirurgie / anestézie

U pacientd podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestézie za pouziti latek
vyvolavajicich hypotenzi muze ptipravek Diroton blokovat tvorbu angiotenzinu II pfi
druhotném kompenza¢nim uvolnéni reninu. Pokud nastane hypotenze a pfedpoklada se, ze je
vyvolana timto mechanismem, mtize byt upravena zvySenim objemu.

Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti
s normalni funkci ledvin neni G¢inek obvykle vyznamny. U pacientti s poruchou funkce ledvin
a/nebo u pacienti uzivajicich dopliky stravy obsahujici kalium (v¢etné nahrazek soli), kalium
Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid) nebo u pacientii 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 soubézné pouzivani vyse uvedenych piipravki povazovano za vhodné,
doporucuje se pravidelné sledovat hladinu drasliku v séru a funkci ledvin (viz bod 4.5).

Pacienti s diabetem

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

Lithium

Kombinace lithia a piipravku Diroton neni obecné doporu¢ovana (viz bod 4.5).

Tehotenstvi

ACE inhibitory nemaji byt podavany béhem téhotenstvi. Pokud neni 1é¢ba ACE inhibitory
nezbytna, je tfeba ji zaménit u pacientek planujicich otéhotnéni za alternativni antihypertenzni
terapii, u které je stanoven bezpecnostni profil v téhotenstvi. Pokud je zjisténo téhotenstvi, je
treba okamzité prerusit 1écbu ACE inhibitory a pokud je to nutné, nasadit alternativni terapii
(viz body 4.3 a 4.6).

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

Antihypertenzni latky
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Pii kombinaci pfipravku Diroton s dal$imi antihypertenzivy (napf. glycerol-trinitrat nebo jiné
nitraty ¢i jina vazodilatancia) mtze dojit k dalSimu snizeni krevniho tlaku.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin
IT nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinki, jako je hypotenze,
hyperkalemie a snizend funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s
pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Lécive pripravky zvySujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitor(i a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu
zvySeného rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitori s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus), aktivatory tkanového plasminogenu a vildagliptinem muize vést ke
zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Diuretika

V kombinaci ptipravku Diroton s diuretiky je dosahovano obvykle aditivniho G¢inku pfi
snizovani krevniho tlaku.

U pacientt, ktefi jsou jiz na diuretické 1éCb¢, a zvlaste u téch, u kterych byla diureticka 1é¢ba
zavedena nedavno, se muze obcas vyskytnout nadmérny pokles krevniho tlaku, pokud je k
terapii pridan Diroton. Moznost symptomatické hypotenze po ptipravku Diroton mize byt
minimalizovana pteruSenim terapie diuretiky pied zahajenim terapie ptipravkem Diroton (viz
body 4.4 a 4.2).

Doplinky drasliku, kalium Setiici diuretika nebo dopliky soli obsahujici draslik a jiné lécivé
pripravky, které mohou zvySovat hladiny drasliku v séru

Hladina drasliku v séru obvykle zlistava v normalu, ale u nékterych pacientll se mize pii 1é¢beé
lisinoprilem objevit hyperkalemie. Kalium Setiici diuretika (napf. spironolakton, triamteren
nebo amilorid), doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou
vést k vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pii podavani lisinoprilu spole¢né s dal§imi
latkami, které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze
se chova jako kalium Setiici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace lisinoprilu s vyse
zminénymi léCivymi piipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tieba
je podavat s opatrnosti a s ¢astymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod 4.4).
Cyklosporin: Pii soubézném uzivani ACE inhibitori a cyklosporinu se mize objevit
hyperkalemie. Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

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

Pokud je pripravek Diroton podavan s diuretikem vyvolavajicim ztratu drasliku, hypokalemie
navozena diuretikem se muze zlepsit.

Lithium

Béhem soucasného podavani lithia a ACE inhibitord bylo hlaseno reverzibilni zvySeni hladiny
sérového lithia a jeho toxicity. Soucasné podéavani s thiazidovymi diuretiky maze zvysit riziko
lithiové toxicity a zvysit uz ACE inhibitory zvySenou toxicitu lithia.
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Podavani piipravku Diroton s lithiem neni doporuéeno, ale pokud je tato kombinace nutna, maji
byt sérové hladiny lithia peclivé pravideln€ kontrolovany (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetné kyseliny acetvlsalicylové v ddvce rovné nebo vyssi
nez 3 glden

Pii soucasném podavani ACE inhibitorti s nesteroidnimi antiflogistiky (tj. kyselina

~~~~~

NSAID) muize dojit k oslabeni antihypertenzniho ¢inku. Souc¢asné podavani ACE inhibitort a
NSAID miize vést ke zvyseni rizika zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného akutniho selhani
ledvin, ke zvySeni drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz Spatnou funkcei ledvin. Tyto G€inky
jsou obvykle reverzibilni. Kombinaci je tfeba podavat s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientt.
Pacienty je tfeba dostate¢né hydratovat a je tieba vzit v ivahu monitorovani funkce ledvin na
zaCatku soucasné 1éEby a poté v pravidelnych intervalech.

Zlato

U pacientt Ié¢enych inhibitory ACE byly po podani injekénich ptipravki zlata (napf. natrium-
aurothiomalat) castéji hlaseny ptipady nitritoidnich reakei (symptomy v disledku vazodilatace
jako navaly, nauzea, zavrat¢ a hypotenze, které mohou byt velmi intenzivni).

Tricyklicka antidepresiva / antipsychotika / anestetika

Soucasné podavani nékterych anestetickych pripravka, tricyklickych antidepresiv a
antipsychotik s ACE inhibitory mtize zpasobit dalsi snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni uc¢inek ACE inhibitort.

Antidiabetika

Epidemiologické studie prokazuji, Ze soucasné uzivani ACE inhibitoru a antidiabetik (insulin,
peroralni antidiabetika) mize zvysit u¢inek antidiabetik snizujicich hladinu glukosy v krvi, a
tak zpusobit riziko hypoglykemie. Tento G¢inek se projevuje s vétsi pravdépodobnosti béhem
prvnich tydnti kombinované 1é¢by a u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Kyselina acetvisalicylovd, trombolytika, beta blokdtory, nitrdaty

Diroton mtize byt uzivan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych davkach),
trombolytiky, beta blokatory a / nebo nitraty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Uzivani ACE inhibitorti neni doporuceno v prvnim trimestru té¢hotenstvi (viz bod 4.4). Uzivani
ACE inhibitori je kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3
add).

Epidemiologické diikazy ohledné rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim
trimestru téhotenstvi nejsou jednoznacné. Malé zvyseni rizika vSak nelze vyloucit. Pokud se
pokracovani v 1é¢b¢ inhibitorem ACE nepovaZuje za nezbytné, maji byt pacientky planujici
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téhotenstvi pfevedeny na nadhradni antihypertenzivni 1é¢bu s prokdzanym bezpe¢nostnim
profilem v téhotenstvi. Pfi zjisténi téhotenstvi musi byt 1écba inhibitory ACE neprodlené
prerusena a v piipadé poteby se ma zacit 1écba nahradni.

Je znamo, ze expozice ACE inhibitoram ve druhém a tietim trimestru ma u ¢lovéka fetotoxické
ucinky (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpomaleni osifikace lebky) a zplsobuje
neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3). Dojde-li od
druhého trimestru téhotenstvi k expozici inhibitoru ACE, doporucuje se provést ultrazvukové
vySetfeni funkce ledvin a lebky.

Déti matek, které v téhotenstvi uzivaly ACE inhibitory, musi byt peclivé sledovany na vyskyt
hypotenze (viz rovnéz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Protoze nejsou dostupné informace o podavani lisinoprilu béhem kojeni, Diroton neni
doporucen a je tfeba nasadit alternativni 1écbu se zndmym bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, zvlast€ u novorozenct a déti pfedcasné narozenych.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pti fizeni nebo obsluze stroji musi byt brano v tvahu, ze se prilezitostné miize vyskytnout
zavrat’ nebo unava.

4.8 Nezadouci ucinky
Nésledujici nezadouci ucinky byly sledovany a hlaSeny béhem 1é¢by lisinoprilem a jinymi ACE
inhibitory s nasledujici frekvenci:

velmi cCasté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné cCasté (=1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Frekvence/ Casté Méng¢ Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Trid

orr;;azovych (>1/100 a2 | (21/1000 az < (>1/10000 a7 | (<1/10000)

systémil <1/10) 1/100) <1/1000)

Poruchy krve utlum kostni dfené,

a anémie,

lymfatického trombocytopenie,

systému leukopenie,

neutropenie,
agranulocytoza (viz

bod 4.4),
hemolyticka
anémie,
lymfadenopatie
Poruchy autoimunitni
imunitniho onemocnéni
systému
Endokrinni syndrom
poruchy nepiiméfené
sekrece
antidiuretického
hormonu
(SIADH)
Poruchy hypoglykemie
metabolismu
a vyzivy
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Psychiatrické zmeény nalady, zmatenost depresivni
poruchy poruchy spanku, symptomy
halucinace
Poruchy zavrat’, parestézie, parosmie synkopa
nervového bolest hlavy | vertigo, (poruchy &ichu)
systému zmény chuti
Srdecni infarkt myokardu
poruchy pravdépodobné
sekundarné
vlivem vyrazné
hypotenze u
vysoce
rizikovych
pacientt (viz bod
4.4),
palpitace,
tachykardie
Cévni ortostatické | cerebrovaskularni
poruchy udinky ptihoda
(vCetné pravdépodobné
hypotenze) sekundarné pti
nadmérné
hypotenzi u
vysoce rizikovych
pacientil (viz bod
4.4),
Raynaudav
fenomén
Respiraéni, kasel rhinitida bronchospasmus,
hrudni a sinusitida, alergicka
mediastinalni alveolitida/
poruchy eosinofilni
pneumonie
Gastrointesti- | prijem, nauzea, sucho v Gstech pankreatitida,
nalni poruchy | zvraceni bolest biicha, intestinalni
poruchy traveni angioedém
Poruchy jater hepatitida
a zluCovych (hepatocelularni
cest nebo cholestaticka),
jaterni selhani (viz
bod 4.4)
Poruchy ktize vyrazka, koptivka, pocenti,
a podkozni svédéni alopecie, pemfigus,
tkané psoriaza, toxicka epidermalni
hypersenzitivita | nekrolyza,
/angioneurotic- | Stevens-Johnsoniv
ky edém syndrom,
obliceje, erythema
kongetin, rtd, multiforme,
jazyka, glottis kozni
a/nebo laryngu pseudolymfom *
(viz bod 4.4)
Poruchy renalni uremie, oligurie/anurie
ledvin a dysfunkce akutni renalni
mocovych selhani
cest
Poruchy impotence gynekomastie
reproduk¢ni-
ho systému a
prsu
Celkové unava,
poruchy a astenie
reakce
V misté
aplikace
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Vysetteni zvySena hladina snizeni
urey v krvi, hemoglobinu,
zvysena hladina sniZeni
sérového hematokritu,
kreatininu, zvyseni
zvyseni jaternich sérového
enzymd, bilirubinu,
hyperkalemie hyponatremie

* Byl zaznamenan komplex symptomtl, ktery miize zahrnovat jeden nebo vice nésledujicich: horecka,
vaskulitida, myalgie, artralgie/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), zvySena sedimentace
cervenych krvinek, eosinofilie a leukocytdza, vyrazka, fotosenzitivita nebo jiné dermatologické projevy.

Pediatricka populace

Bezpecnostni udaje z klinickych studii naznacuji, Ze lisinopril je u hypertenznich détskych
pacientii obecné€ dobie tolerovany a Ze bezpecnostni profil v této vékové skuping je srovnatelny
S bezpecnostnim profilem dospélych.

Hl4aSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4aseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje
to pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1écivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Dostupné udaje o pfedavkovani u lidi jsou omezené. Piiznaky spojované s pfedavkovanim ACE
inhibitort mohou zahrnovat hypotenzi, obéhovy $ok, elektrolytovou nerovnovahu, renalni
selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté€, tizkost a kasel.

Lécba

Doporucenou Ié¢bou je intravendzni infaze fyziologického roztoku. Pokud se objevi hypotenze,
pacient musi byt uloZen do protiSokové polohy. Jsou-li k dispozici, je mozné podat infuzi
angiotenzinu II a/nebo katecholaminy intraven6zné. Pokud k pfedavkovani doslo pied kratkym
¢asem, je vhodna eliminace pfipravku Diroton (napt. vyvolanim zvraceni, vyplachem zaludku,
uzitim absorbentti a sulfatu sodného). Lisinopril je mozné z celkové cirkulace odstranit
hemodialyzou (viz bod 4.4). Pacemakerova lécba je indikovana pro terapii rezistentni

bradykardie. Pravideln¢ musi byt sledovany vitalni funkce a koncentrace sérovych elektrolyti
a kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: [é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory
samotné

ATC kod: CO9AA03
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Mechanismus u¢inku

Lisinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujici enzym (ACE),
ktery katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na vasokonstrikéni peptid angiotenzin Il. Angiotenzin
IT také stimuluje sekreci aldosteronu kirou nadledvin. Inhibice ACE zptsobi pokles
koncentrace angiotenzinu II a tim pokles vasopresorni aktivity a snizeni sekrece aldosteronu.
Snizena koncentrace aldosteronu muze zptsobit zvyseni sérové koncentrace drasliku.

Farmakodynamické uéinky

Zatimco mechanismus, kterym lisinopril snizuje krevni tlak supresi systému renin-angiotenzin-
aldosteron je povazovan za primarni, lisinopril plisobi antihypertenzivné dokonce i u pacientd
s hypertenzi s nizkou hladinou reninu. ACE je identicky s kinadzou II, enzymem degradujicim
bradykinin. Zda zvysené hladiny bradykininu, silného vasodilatacniho peptidu, hraji roli v
terapeutickém ucinku lisinoprilu, neni dosud objasnéno.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uginek lisinoprilu na mortalitu a morbiditu u pacientdl se srde¢nim selhanim byl studovan
srovnanim vysokych (32,5 mg nebo 35 mg jednou denné) a nizkych (2,5 mg nebo 5 mg jednou
denn¢) davek. Ve studii se 3 164 pacienty, se stiedni hodnotou pieziti pacientd 46 mésici,
vysoké davky lisinoprilu ve srovnani s nizkymi davkami zptsobily sniZeni rizika o 12 % pii
kombinovaném hodnoceni jakékoli mortality a hospitalizace z jakékoli pfic¢iny (p=0,002) a 8
% snizeni rizika jakékoli mortality a hospitalizace z kardiovaskularnich divoda (p=0,036).
Byla vysledovana redukce mortality z jakékoli ptic¢iny (8 %, p=0,128) a z kardiovaskularniho
divodu (10 %, p=0,073). V kone¢né analyze byl u pacientli 1é¢enych vysokou davkou pocet
hospitalizaci pro srdecni selhani snizen o 24 % (p=0,002). Symptomaticky ptinos byl podobny
u pacientt 1ééenych vysokymi i nizkymi davkami lisinoprilu.

Vysledky studie prokazaly, ze souhrnny profil nezddoucich u¢inkdl u pacientl 1éCenych
vysokymi i nizkymi davkami lisinoprilu byl podobny druhem i poctem. Piedvidatelné
nezddouci ucinky ACE inhibitord, jako je hypotenze nebo alterace renalni funkce, byly
zvladnutelné a ziidka vedly k preruseni 1écby. Kasel se vyskytoval méné Casto u pacientl
1é¢enych vysokymi davkami lisinoprilu.

V GISSI-3 studii byl pouzit 2x2 faktoridlovy plan pro srovnani ti¢inku lisinoprilu a glycerol-
trinitratu podavanych samostatné nebo v kombinaci po dobu 6 tydni s kontrolni skupinou u 19
394 pacientti podrobenych 1écbé béhem 24 hodin po akutnim infarktu myokardu. Lisinopril
statisticky vyznamné snizil riziko mortality o 11 % oproti kontrole (2p=0,03). SniZeni rizika u
glycerol-trinitratu nebylo vyznamné, ale jeho kombinace s lisinoprilem snizila vyznamné riziko
mortality o 17 % ve srovnani s kontrolni skupinou (2p=0,02). V podskupiné pacient starSich
70 let a zen, preddefinovanych jako pacienti s vysokym rizikem mortality, byl vyznamny
benefit pozorovan pii posuzovani kombinovaného ovlivnéni mortality a srde¢nich funkci.
Vysledek ukazal pro vSechny pacienty, i z velmi rizikové podskupiny, vyznamny pfinos u
pacientt 1éCenych lisinoprilem po dobu 6 mésict i 1é¢enych kombinaci lisinoprilu s glycerol-
trinitratem po dobu 6 tydnd. To dokazuje preventivni plsobeni lisinoprilu. Jak se da o¢ekavat
pii kazdé vasodilata¢ni 1é¢bé, s 1écbou lisinoprilem byl spojeny zvyseny vyskyt hypotenze a
renalnich dysfunkci, ale nebyl v souvislosti s proporcionalnim nartistem mortality.

Ve dvojité slepé randomizované multicentrické studii srovnavajici lisinopril s blokatorem
kalciovych kanalti u 335 hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu s pocatecni nefropatii
charakterizovanou mikroalbuminurii, lisinopril uzivany v davce 10 - 20 mg jednou denné po
dobu 12 mésici snizil systolicky/diastolicky krevni tlak o 13/10 mmHg a pomér exkrece
albuminu do moci o 40 %. Pfi srovnani s blokatorem kalciovych kanali, ktery zpisobi stejny
pokles krevniho tlaku, u pacientd lécenych lisinoprilem se ukazala vyznamné vétsi redukce
pomeéru exkrece albuminu do mo¢i, prokazujici, ze ACE inhibi¢ni G¢inek lisinoprilu redukuje
mikroalbuminurii pfimym mechanismem na renalni tkan spolu s hypotenzivnim G¢inkem.
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Lécba lisinoprilem neovliviiuje kontrolu glykemie, jak bylo prokdzano nesignifikantné
vyznamnym G¢inkem na hladiny glykovaného hemoglobinu (HbAlc).

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 receptorii pro angiotenzin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientdt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetem mellitem 2. typu se znamkami
poskozeni cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem
mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné piiznivy U¢inek na renalni 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 receptort pro angiotenzin I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou
nefropatii uzivat soucasné.

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 receptorti pro angiotenzin Il u pacient s diabetem
mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo
obojim. Studie byla predcasné ukoncena z divodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci.
Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s
aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci G¢inky a sledované zavazné
nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaseny ve
skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace

V Kklinické studii zahrnujici 115 détskych pacientt ve véku 6-16 let s hypertenzi dostavali
pacienti s hmotnosti pod 50 kg 0,635mg; 2,5 mg nebo 20 mg lisinoprilu denné a pacienti
s hmotnosti 50 kg a vice dostavali 1,25 mg, 5 mg nebo 40 mg lisinoprilu jednou denné. Na
konci druhého tydne snizoval lisinopril podavany jednou denné tlak krve v zavislosti na davce
s konzistentni antihypertenzni ti€innosti pti davkach vyssich nez 1,25 mg.

Utinek byl potvrzeny ve fazi vysazeni, kde diastolicky tlak vzrostl asi 0 9 mmHg vice u
pacientii randomizovanych do placebové skupiny nez u pacientt, ktefi byly randomizovani
k pokracovani se stfedni nebo vysokou davkou lisinoprilu. Na davce zavisly antihypertenzni
ucinek byl konzistentni v né€kolika demografickych podskupinach: ve&k, stupnice Tanner
(Tanner faze), pohlavi a rasa.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Lisinopril je peroralné aktivni ACE inhibitor neobsahujici sulthydrylovou skupinu.

Absorpce

Po peroralnim podani lisinoprilu je maxima sérové koncentrace dosazeno ptiblizné za 7 hodin,
ackoli u pacientdl s akutnim infarktem myokardu je patrné malé zpozdéni. Primérny rozsah
absorpce lisinoprilu pii davkach 5 - 80 mg je ptiblizné 25 % s individudlni variabilitou 6 — 60
%. Absolutni biologicka dostupnost je u pacientl se srde¢nim selhanim sniZena pfiblizné 0 16
%. Vsttebavani lisinoprilu neni ovlivnéno pfitomnosti potravy v zazivacim traktu.
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Distribuce

Lisinopril se pravdépodobné¢ nevaze na jiné¢ plasmatické bilkoviny nez na cirkulujici
angiotenzin konvertujici enzym. Studie na potkanech prokazaly, ze lisinopril slabé prochazi
hematoencefalickou bariérou.

Eliminace

Lisinopril neni v organismu metabolizovan a v nezménéném stavu je zcela vyloucen do moci.
Po opakovaném podani lisinoprilu byl u¢inny polocas akumulace stanoven na 12,6 hodin.
Clearance lisinoprilu u zdravych osob je pfiblizné¢ 50 ml/min. Béhem poklesu sérové hladiny
byla zaznamenana prolongovana terminalni faze, ktera vsak nevedla k akumulaci 1écivé latky.
Tato terminalni faze pravdépodobné odrazi saturovatelnost vazby na ACE a neni tmérna
podané davce.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater u pacientt s cirh6zou zpisobi pokles absorpce lisinoprilu (asi 0 30 %), ale
zvySeni expozice (piiblizné 50 %) ve srovnani se zdravymi osobami a to v disledku snizené
clearance.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin snizuje eliminaci lisinoprilu, ktery je vylucovan ledvinami, ale toto
snizeni je klinicky vyznamné pouze tehdy, kdyz je glomerularni filtrace méné nez 30 ml/min.
Pii mirné az stfedni poruSe funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 80 ml/min) byla stéedni
AUC zvySena pouze o 13 %, zatimco 4 - 5ti nasobné zvySeni AUC bylo pozorovéano az u té¢zké
poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu 5 — 30 ml/min).

Lisinopril mize byt odstranén dialyzou. Béhem 4 hodin hemodialyzy klesly plasmatické
koncentrace lisinoprilu pramérné 0 60 % s clearance dialyzy mezi 40 a 55 ml/min.

Srde¢ni selhani

U pacienti se srde¢nim selhanim je ve srovnani se zdravymi osobami véts$i expozice lisinoprilu
(zvysSeni AUC na prumé&rné 125 %), ale diky zachytu lisinoprilu v moci, je absorpce redukovana
o ptiblizné 16 %.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil byl studovan u 29 pediatrickych pacientli s hypertenzi ve véku mezi 6
a 16 lety s GFR nad 30 ml/min/1,73 m2. Po davkach 0,1 az 0,2 mg/kg bylo maximalnich
koncentraci lisinoprilu v plasmé v ustaleném stavu dosazeno béhem 6 hodin a rozsah absorpce
na zakladé zachytu v moci byl kolem 28%.

Tyto hodnoty jsou obdobné tém, které byly jiz diive ziskany u dospélych.

Hodnoty AUC a Craxu déti byly v této studii konzistentni s hodnotami ziskanymi u dospé€lych.

Starsi pacienti

U starSich pacientl jsou ve srovnani s mlad$imi osobami vyssi hladiny lisinoprilu v krvi a vyssi
hodnoty plochy pod kiivkou koncentraci v Case (zvysSeny ptiblizn€ o 60 %).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich obecné farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenniho potencidlu neprokazuji zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Inhibitory ACE jako skupina mély neZzadouci ucinky na pozdni fetalni vyvoj
s dusledkem smrti plodu a vrozenych poruch, zejména na lebce. Byla hlasena fetotoxicita,
retardace intrauterinniho rdstu a prichodny ductus arteriosus. Tyto vyvojové anomalie jsou
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predpokladanym disledkem c¢asteéné piimého phsobeni ACE inhibitoril na fetalni systém
renin-angiotenzin a ¢astecn¢ ischemie vyplyvajici z matetské hypotenze, snizeného fetalné-
placentarniho pritoku krve a z nedostate¢ného ptisunu kysliku a Zivin k plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, mastek, mannitol, kukufi¢ny Skrob, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/ PVDC/ Al blistry s 28 tabletami pfipravku Diroton 5 mg a 20 mg tablety.
PVC/ PVDC/ Al blistry s 28 nebo 100 tabletami ptipravku Diroton 10 mg tablety.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21,
H-1103 Budapest’,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
DIROTON 5 mg tablety: 58/864/99-C
DIROTON 10 mg tablety: 58/865/99-C
DIROTON 20 mg tablety: 58/866/99-C

9. DATUM REGISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 12. 1999
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 3. 2012

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU
10. 5. 2019
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