CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LISIPROL HCT, 20 mg + 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w postaci 21,78 mg lizynoprylu dwuwodnego oraz 25
mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: mannitol 100 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki barwy jasnoniebieskiej, o §rednicy 11 mm, obustronnie ptaskie, ze scigtymi krawedziami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze tagodne do umiarkowanego u pacjentow, u ktorych leczenie poszczegolnymi
substancjami czynnymi w takich samych dawkach, w oddzielnych produktach leczniczych pozwolito na
uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegolnych substancji czynnych (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 i
5.1).

Zazwyczaj stosowana dawka w nadci$nieniu tetniczym wynosi jedng tabletke, podawang raz na dobe.
Zasadniczo, jesli pozadana reakcja nie zostanie osiggnigta w ciagu 2 — 4 tygodni, dawke mozna zwigkszy¢
do dwoch tabletek, podawanych raz na dobe.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoS$cig nerek

W ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), produkt leczniczy Lisiprol HCT jest
przeciwwskazany (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min i < 80 ml/min) dawke nalezy
dostosowac szczegodlnie ostroznie (stopniowe zwickszanie dawki poszczegdlnych substancji czynnych).

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby
W cigzkiej niewydolnos$ci watroby produkt leczniczy Lisiprol HCT jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3).
W tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci watroby dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Dawkowanie u dzieci 1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
Lisiprol HCT nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Czas trwania leczenia




Leczenie moze by¢ kontynuowane bez ograniczen czasowych w zaleznosci od reakcji klinicznej, o ile nie
wystapia dziatania niepozadane.
Czas leczenia ustalany jest przez lekarza prowadzacego.

Produkt leczniczy przeznaczony do stosowania doustnego.
Produkt leczniczy Lisiprol HCT nalezy przyjmowac¢ codziennie o tej samej porze.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, jakikolwiek inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) lub
inne tiazydy lub sulfonamidy (mozliwos¢ reakcji krzyzowych), lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg Wymieniona w punkcie 6.1.

- Obrzgk naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE.

- Dziedziczny lub samoistny obrzek naczynioruchowy.

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stan przed$piaczkowy/$pigczka watrobowa).

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 i punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lisiprol HCT z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania

2
kiebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m ) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lizynopryl

Objawowe niedocisnienie tetnicze

Objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym.
U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym otrzymujacych lizynopryl, wystapienie niedocisnienia tetniczego
jest bardziej prawdopodobne w przypadku zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej np. po leczeniu
lekami moczopednymi, podczas stosowania diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, biegunki lub
wymiotow, lub, jesli wystepuje cigzkie nadcisnienie reninozalezne (patrz punkt 4.5 i punkt 4.8).

Pacjentow ze zwickszonym ryzykiem objawowego niedocis$nienia tetniczego nalezy uwaznie obserwowac
podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki. Podobne zalecenia dotycza pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca i z zaburzeniami naczyniowo-médzgowymi, u ktorych znaczne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi moze spowodowac zawat migénia sercowego lub incydent naczyniowo-mozgowy.

Jezeli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i w razie konieczno$ci podac we
wlewie dozylnym 0,9% roztwor NaCl. Wystapienie przejsciowego niedocisnienia tetniczego nie jest
przeciwwskazaniem do stosowania dalszych dawek, ktére moga by¢ podane zwykle bez trudnosci, jesli
cisnienie tgtnicze zwiekszy si¢ po uzupelnieniu objgtosci wewnatrznaczyniowe;.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej /kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), lizynopryl nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej 1 ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
serca, takim jak zwezenie zastawki aorty lub kardiomiopatia przerostowa.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek, nalezy dostosowa¢ dawke poczatkows lizynoprylu. Nalezy
regularnie kontrolowac stezenie potasu i kreatyniny w osoczu (patrz punkt 4.2 i 4.3).

U pacjentow z niewydolnoscig serca, niedocisnienie tgtnicze wystepujace po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynno$ci nerek. W takich przypadkach opisywano
wystepowanie ostrej niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj przemijajace;.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano zwigkszenie st¢zenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj ustepujace po przerwaniu leczenia. Jest to najbardziej
prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W przypadku wspotistnienia nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia t¢tniczego i niewydolnosci
nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza. Poniewaz leki
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moczopegdne mogg by¢ czynnikiem ryzyka, nalezy je odstawic i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przez kilka
pierwszych tygodni leczenia lizynoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez wspotistniejacej choroby naczyniowej nerek
wystepowato zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj nieznaczne i
przemijajace zwlaszcza, jezeli lizynopryl byt stosowany jednoczesnie z lekami moczopednymi. Jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentow ze wspodlistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) inhibitora ACE.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki
Z powodu braku do$wiadczenia odnosnie stosowania lizynoprylu u pacjentéw po niedawnym
przeszczepieniu nerki, nie zaleca si¢ podawania lizynoprylu w tej grupie chorych.

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

W rzadkich przypadkach obserwowano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i
(lub) krtani, u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem. Obrzgk moze wystapi¢ w
dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach lizynopryl nalezy natychmiast odstawi¢, wdrozy¢
odpowiednie leczenie i monitorowac pacjenta, az do catkowitego ustgpienia objawow. Nawet w
przypadkach, kiedy wystepuje tylko obrzek jezyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci moga wymagaé
przedtuzonej obserwacji, poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie
by¢ wystarczajace.

Bardzo rzadko opisywano przypadki $miertelne spowodowane obrzekiem naczynioruchowym krtani lub
jezyka. U pacjentow z obrzekiem jezyka, glosni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo niedroznos$ci drog
oddechowych, szczegdlnie u 0sdb po przebytym zabiegu na drogach oddechowych. W takich przypadkach
nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne, ktore moze obejmowac podanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie droznos$ci drog oddechowych. Pacjent powinien pozosta¢ pod $cista kontrola lekarza do
catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

Inhibitory ACE czg¢éciej wywotuja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej w porownaniu z
pacjentami innych ras.

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym ze stosowaniem inhibitorow
ACE, wystepuje zwickszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE (patrz
punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentow dializowanych

U pacjentow dializowanych z uzyciem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69) i
jednoczes$nie stosujacych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy LDL z siarczanem dekstranu rzadko
wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec odstawiajac
czasowo inhibitor ACE przed kazdg afereza.

Leczenie odczulajgce

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow reakcje te nie wystapity,
gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaly, gdy przypadkowo ponownie zastosowano
produkt leczniczy.

Niewydolnos¢ wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ duze stezenie lizynoprylu w osoczu krwi.
Bardzo rzadko, przyjmowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z zespolem rozpoczynajacym si¢ zottaczka
zastoinowg lub zapaleniem watroby przechodzacymi w piorunujaca martwicg watroby i prowadzacym
(czasem) do zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostal poznany. U pacjentow, u ktérych
wystgpita zottaczka lub odnotowano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwac
stosowanie lizynoprylu i zastosowaé odpowiednie postepowanie.

Neutropenia/agranulocytoza



U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii lub agranulocytozy, trombo-
cytopenii i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek i bez innych czynnikow ryzyka,
neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustgpujg po przerwaniu stosowania inhibitora
ACE. Lizynopryl nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscig u pacjentow z kolagenozg naczyn, stosujacych
leki immunosupresyjne, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid oraz u pacjentéw, u ktorych
wspotistnieja te czynniki, zwlaszcza w przypadku wspolistnienia zaburzen czynnosci nerek. U niektorych
pacjentéw rozwinety sie cigzkie infekcje, nieodpowiadajace na intensywna antybiotykoterapie. Jesli
lizynopryl jest stosowany u takich pacjentéw zaleca si¢ regularne kontrolowanie ilosci leukocytow we krwi,
a pacjentdw nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy infekcji.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tgtniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania stanow niskoreninowych u pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

W trakcie stosowania inhibitorow ACE zgtaszano przypadki kaszlu. Charakterystyczny jest uporczywy,
suchy kaszel, ktory ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwigzany z przyjmowaniem inhibitorow ACE
powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

U pacjentéw poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia $rodkami o
wlasciwosciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowaé powstawanie angiotensyny II, wtorne do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jezeli wystapi niedocis$nienie, ktore jest przypuszczalnie wynikiem
takiego dziatania, nalezy zwigkszy¢ objetos¢ wewnatrznaczyniows.

Hiperkaliemia

Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy zaobserwowano u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
lizynoprylem. Do pacjentow zagrozonych wystapieniem hiperkaliemii naleza pacjenci z niewydolnoscig
nerek lub cukrzyca, stosujacy leki moczopgdne oszczgdzajgce potas, suplementy potasu Iub substytuty soli
zawierajace potas, jak rowniez pacjenci, ktorzy przyjmujg inne leki zwigkszajace stezenie potasu w surowicy
(np. heparyne). Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow jest konieczne, zaleca si¢ regularna
kontrole stezenia potasu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
odpowiednio czgsto kontrolowaé stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.5).

Cigza

Leczenia inhibitorami ACE nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie cigzy. U pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac¢ inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwaza si¢ za niezbgdne. W przypadku rozpoznania cigzy,
nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE oraz zastosowac leczenie alternatywne, jezeli jest
to konieczne (patrz punkt 4.3 oraz punkt 4.6).

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny Il (AlIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca si¢ podwojnej blokady
uktadu RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, nalezy ja stosowaé wyltacznie
pod nadzorem specjalisty ze $cistym monitorowaniem czynno$ci nerek, stezenia elektrolitow oraz ci$nienia
tetniczego.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.



Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z chorobami nerek, tiazydowe leki moczopedne moga wywotywac azotemie. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek moze dojs$¢ do kumulacji produktu leczniczego. Jezeli ujawni si¢ postepujaca
niewydolnos¢ nerek, na co wskazuje zwickszenie stezenia azotu niebiatkowego, nalezy ponownie rozwazy¢
leczenie, z ewentualnym odstawieniem leku moczopednego (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub postepujaca choroba watroby tiazydowe leki moczopedne
nalezy stosowa¢ ostroznie, poniewaz nawet mate zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej moga wywotaé
$pigczke watrobowa (patrz punkt 4.3).

Wplyw na metabolizm i uktad endokrynologiczny

Terapia tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze zmniejszac tolerancje glukozy. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.5). W trakcie
leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze dojs¢ do ujawnienia cukrzycy utajone;.

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi moze powodowac zwickszenie st¢zenia cholesterolu i
triglicerydow. W czasie leczenia moze rowniez wystgpi¢ hiperurykemia i (lub) dna moczanowa.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow leczonych lekami moczopednymi, nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie elektrolitow w surowicy.

Tiazydowe leki moczopedne, réwniez hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi wodno-
elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawami ostrzegawczymi
zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej sa: suchos¢ blon sluzowych jamy ustnej, pragnienie, ostabienie,
letarg, senno$¢, niepokdj, bole i kurcze migsni, ostabienie miesni, niedocis$nienie tetnicze, skapomocz,
tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub wymioty.

Chociaz w trakcie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapic¢ hipokaliemia, jednoczesne
podawanie lizynoprylu moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang lekiem moczopednym. Ryzyko
hipokaliemii jest wicksze u pacjentow z marsko$cig watroby, nasilong diurezg, niewystarczajaca doustng
podaza elektrolitow i u pacjentow leczonych rownoczesnie kortykosteroidami lub ACTH (patrz punkt 4.5).
W czasie wysokiej temperatury powietrza u pacjentow z obrzekami moze wystapi¢ hiponatremia z
rozcienczenia. Niedobor chlorkéw jest zazwyczaj niewielki i nie wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac przemijajace i
niewielkie zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy nawet, jesli nie wystepuja zaburzenia metabolizmu
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze $§wiadczy¢ o ukrytej nadczynno$ci przytarczyc. Tiazydowe leki
moczopedne nalezy odstawi¢ przed wykonywaniem badan czynno$ciowych przytarczyc. Wykazano, iz
tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do
hipomagnezemii.

Inne

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ zardwno u pacjentéw z alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie,
jak i bez takiego wywiadu. Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano zaostrzenie
lub uaktywnienie tocznia rumieniowatego uktadowego.

Lizynopryl/ hydrochlorotiazyd

Ryzyko hipokaliemii
Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE z tiazydowym lekiem moczopednym nie wyklucza mozliwosci
wystapienia hipokaliemii. Nalezy regularnie kontrolowac¢ st¢zenie potasu w surowicy Krwi.

Sportowcy

Hydrochlorotiazyd powoduje pozytywne wyniki kontroli antydopingowych przeprowadzanych przez niektore
federacje sportowe i odnosne wiladze.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lizynopryl

Podwajna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dane uzyskane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wicksza czesto$cia wystgpowania objawdéw niepozadanych,
takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek)
w porownaniu z zastosowaniem pojedynczego leku blokujacego uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Leki moczopedne

Jezeli u pacjentow przyjmujacych lizynopryl zastosuje si¢ dodatkowo lek moczopedny, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe jest zazwyczaj addycyjne.

Pacjenci leczeni wezesniej lekami moczopgdnymi, szczeg6lnie ci, ktorym niedawno zalecono stosowanie
lekéw moczopednych, moga doswiadczy¢ nadmiernego zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego krwi w trakcie
rozpoczynania terapii lizynoprylem. Prawdopodobienstwo wystapienia objawowego niedocis$nienia
tetniczego spowodowanego lizynoprylem mozna zmniejszy¢ odstawiajac lek moczopedny przed
rozpoczeciem leczenia lizynoprylem (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajgce potas, substytuty soli zawierajgce potas lub inne
produkty zwigkszajgce stezenie potasu w surowicy (np. heparyna) (patrz punkt 4.4)

Chociaz w badaniach klinicznych stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostawato w zakresie wartos$ci
prawidtowych, u niektorych pacjentéw wystapita hiperkaliemia. Czynnikami ryzyka wystapienia
hiperkaliemii sg: niewydolnos$¢ nerek, cukrzyca i jednoczesne stosowanie lekow moczopednych
oszczedzajacych potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementéw potasu, substytutow soli
zawierajagcych potas lub innych produktow leczniczych zwigkszajacych stezenie potasu w surowicy (np.
heparyny). Stosowanie wyzej wymienionych produktow leczniczych, szczeg6lnie u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu W surowicy Krwi.
Jezeli lizynopryl jest stosowany jednocze$nie z lekami moczopednymi powodujacymi utratg potasu,
hipokaliemia spowodowana lekami moczopgdnymi moze mie¢ mniejsze nasilenie.

Lit

Opisywano przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy krwi i objawy jego toksycznosci podczas
jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu i litu, a w przypadku
takiej koniecznos$ci nalezy uwaznie kontrolowacé stgzenie litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g/dobe

Przewlekte stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE. NLPZ i
inhibitory ACE wykazujg dziatanie addycyjne, zwigkszajace stezenie potasu w surowicy i moga powodowaé
pogorszenie czynnosci nerek. To dziatanie jest zazwyczaj odwracalne. Rzadko moze wystapi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek, gtdéwnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, takich jak osoby w podesztym
wieku lub odwodnione.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki,
metylodopa, antagoni$ci wapnia i leki moczopedne, moze powodowac nasilenie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Rownoczesne stosowanie z trdjazotanem glicerolu i innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajgcymi
naczynia krwionosne, moze powodowa¢ dodatkowe zmniejszenie cisnienia tetniczego.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne / leki przeciwpsychotyczne / leki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw uzywanych do znieczulenia, tréjpier§cieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowa¢ dodatkowe
zmniejszenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).



Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy w surowicy krwi i zwickszac ryzyko hipoglikemii. To zjawisko wydaje si¢ bardziej
prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z niewydolnoscia
nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Lizynopryl moze by¢ stosowany jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach kardiologicznych),
lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Leki immunosupresyjne, cytostatyki, kortykosteroidy o dzialaniu ogdlnoustrojowym lub prokainamid,
allopurynol

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lizynoprylu z lekami immunosupresyjnymi i (lub) produktami
leczniczymi, ktore moga powodowac leukopenig.

Alkohol
Alkohol nasila hipotensyjne dziatanie lizynoprylu.

Leki zobojetniajgce
Leki zobojetniajace (np. wodorotlenek glinu, wodorotlenek magnezu, symetykon) mogg zaburzac
wchtanianie lizynoprylu i dlatego powinny by¢ przyjmowane w 2-godzinnych odstepach.

Badania diagnostyczne

Lizynopryl moze powodowa¢ falszywie mate wartosci stezenia digoksyny w surowicy w przypadku
zastosowaniu metody opartej na absorpcji na weglu aktywowanym (Kit RIA Digi-Tab® dla digoksyny).
Zaleca si¢ przerwanie stosowania lizynoprylu na kilka dni przed wykonaniem badania czynnosci
przytarczyc.

Hydrochlorotiazyd

Alkohol, barbiturany, opioidowe leki przeciwbdlowe
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

Amfoterycyna B (stosowana pozajelitowo), karbenoksolon, kortykosteroidy, kortykotropina (ACTH) lub leki
przeczyszczajgce pobudzajgce perystaltyke
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza hipokaliemig.

Leki zmniejszajqce stezenie glukozy we krwi (leki doustne i insulina)
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D
Podczas jednoczesnego stosowania z tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapi¢ zwigkszone
stezenie wapnia w surowicy, ze wzglgdu na zmniejszone wydalanie z moczem.

Glikozydy naparstnicy
Zwigkszone ryzyko toksycznos$ci glikozydow, zwiazane z hipokaliemig wywotang przez tiazydowe leki
moczopedne.

Kolestyramina i kolestypol
Moga opdznia¢ lub zmniejsza¢ wchtanianie hydrochlorotiazydu. Z tego powodu tiazydowe leki moczopedne

nalezy przyjmowa¢ co najmniej 1 godzing przed lub 4 do 6 godzin po tych produktach leczniczych.

Aminy presyjne (np. epinefryna)



Mozliwo$¢ zmniejszenia reakcji na leki zwigkszajgce ci$nienie tetnicze, ale nie w takim zakresie, ktory
uniemozliwilby ich zastosowanie w razie koniecznosci.

Leki cytostatyczne (np. cyklofosfamid, fluorouracyl, metotreksat)
Nasilenie toksycznego wptywu na szpik kostny (zwlaszcza granulocytopenia) na skutek zmniejszonego
wydalania substancji cytotoksycznych z moczem spowodowanego przez hydrochlorotiazyd.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (np. allopurynol, benzobromaron)
Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki tych lekéw, poniewaz hydrochlorotiazyd powoduje zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego.

Leki powodujgce wystepowanie torsades de pointes

Z powodu ryzyka hipokaliemii, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu z lekami wywotujgcymi torsades de pointes, np. niektorymi lekami
przeciwarytmicznymi, niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi lub innymi lekami mogacymi wywotaé
torsades de pointes.

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe
Leki tiazydowe moga nasila¢ dziatanie tubokuraryny.

Badania diagnostyczne

Hydrochlorotiazyd moze wptywaé na wyniki testéw z bentyromidem. Tiazydowe leki moczopedne moga
zmnigjszac stezenie w surowicy jodu zwigzanego z biatkami krwi (PBI) bez objawdéw zaburzen czynnosci
tarczycy.

Lizynopryl/ hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne oszczedzajgcee potas i suplementy potasu

Inhibitory ACE zmniejszajg utrate potasu spowodowana przez leki moczopgdne. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli
zawierajace potas moga znaczaco zwigkszaé stezenie potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane z powodu

hipokaliemi, nalezy je stosowac ostroznie i regularnie kontrolowac stezenie potasu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE stwierdzono odwracalne zwigkszenie st¢zenia
litu w surowicy krwi i objawy jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopegdnych moze nasila¢ juz zwiekszone ryzyko toksycznego dziatania litu podczas leczenia inhibitorami
ACE. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ztozonego zawierajacego lizynopryl i
hydrochlorotiazyd z litem, a w przypadku takiej koniecznosci nalezy uwaznie kontrolowacé stezenie litu w
surowicy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Inhibitory ACE:

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4). Dane epidemiologiczne nie
dostarczyly wystarczajgcych dowodow na ryzyko teratogennego wptywu inhibitorow ACE w pierwszym
trymestrze ciazy, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu tego ryzyka. U pacjentek planujacych
cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE jest niezbedne. W przypadku
rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwacé leczenie inhibitorami ACE, a w razie potrzeby zastosowac
leczenie alternatywne. Ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy zwigksza ryzyko
fetotoksycznos$ci (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksycznego



wplywu na noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedociénienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3). W
przypadku narazenia na dziatanie inhibitorow ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie
ultrasonograficznego badania czynnosci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktorych matki stosowaly inhibitory
ACE nalezy doktadnie obserwowac ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkt 4.3
oraz punkt 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, a szczegdlnie w pierwszym trymestrze cigzy,
sa ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzetach sa niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez lozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania hydrochlorotiazydu, stosowanie w
drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogorszy¢ perfuzj¢ ozysko-ptéd oraz moze powodowac u ptodu i
noworodka zo6ttaczke, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopeni¢. Hydrochlorotiazydu nie nalezy
stosowac w przypadku obrzeku cigzowego, nadcisnienia cigzowego lub stanu przedrzucawkowego w zwigzku
z ryzykiem zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzji tozyska, bez korzystnego wptywu na przebieg
choroby. Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ wykorzystywany w celu leczenia nadci$nienia samoistnego u
kobiet w cigzy z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane.

Karmienie piersia

Inhibitory ACE:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lisiprol HCT w okresie laktaciji,
jego stosowanie nie jest zalecane u kobiet karmigcych piersig. Zaleca si¢ zastosowanie alternatywnego
leczenia o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersia, szczegolnie w czasie
karmienia noworodkow i1 wezesniakow.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd w matych ilosciach jest wydzielany do mleka matki. Stosowanie tiazydow w duzych
dawkach nasila diurez¢ i moze hamowaé wytwarzanie mleka. Stosowanie produktu leczniczego Lisiprol HCT
w okresie karmienia piersig nie jest zalecane, a przyjmowane dawki powinny by¢ najmniejszymi dawkami
skutecznymi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Lisiprol HCT wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ sporadycznego
wystapienia zawrotéw glowy lub zmeczenia.

Dotyczy to zwlaszcza rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki, zmiany leczenia innym produktem
leczniczym, jak roéwniez jednoczesnego spozywania alkoholu i zalezy od indywidualnej wrazliwosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktore byty zglaszane w zwiazku ze stosowaniem lizynoprylu w badaniach
klinicznych lub byly zgtaszane spontanicznie naleza: zawal mig$nia sercowego, zatrzymanie czynnos$ci serca,
agranulocytoza, udar moézgu, ostra niewydolno$¢ nerek, nagly zgon, obrzek naczynioruchowy, niewydolnos¢
watroby, depresja.

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktore byly zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w
badaniach klinicznych lub byly zgtaszane spontanicznie nalezg: agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, obrzgk ptuc, srodmiazszowe zapalenie nerek, toksyczna nekroliza naskorka,
martwicze zapalenie naczyn, reakcje anafilaktyczne, depresja.

Dziatania niepozadane zostaly podzielone wedtug grup uktadowo - narzgdowych (SOC — zgodnie z konwencja
MedDRA), nastepnie wedtug czgstosci wystepowania (jesli jest znana) oraz wedtug ciezkosci.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:

bardzo czesto (=1/10),

czesto (>1/100 do <1/10),



niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Lizynopryl

Badania diagnostyczne

Czesto: zwickszenie stezenia fosfatazy alkalicznej, zwickszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie stezenia
LDL, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, hiperkaliemia, przemijajace
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu.

Rzadko: niewielkie zwigkszenie stezenia hemoglobiny, hiponatremia, eozynofilia, leukopenia, neutropenia.

Zaburzenia serca

Czgsto: tachykardia.

Niezbyt czesto: zatrzymanie czynno$ci serca, zawal migénia sercowego, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
przewodzenia, dusznica bolesna, kotatanie serca.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: przemijajaca niedokrwisto$¢, trombocytopenia, limfadenopatia.
Bardzo rzadko: agranulocytoza.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy.

Niezbyt czesto: udar mézgu, incydent naczyniowo-mozgowy, parestezje, sennos¢, zaburzenia smaku,
drzenie, zaburzenia snu.

Rzadko: dysfazja, zaburzenia pamigci, dezorientacja.

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btgdnika
Niezbyt czesto: bol ucha, szum uszny, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] i §rodpiersia

Czgsto: kaszel.

Niezbyt cz¢sto: duszno$é, zapalenie tchawicy i oskrzeli, zapalenie zatok, niezyt btony $luzowej nosa.
Rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie ptuc, przekrwienie ptuc, krwawienie z nosa, zapalenie krtani/chrypka.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: wymioty, biegunka, nudnosci.

Niezbyt czesto: zaparcie, suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej, wzdecia z oddawaniem gazow.
Rzadko: zapalenie trzustki, zmiany zapalne w jamie ustnej, obrzek jezyka, zaburzenia potykania.
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy jelit, (czgsciowa) niedroznos¢ jelit.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: niewydolnos$¢ nerek, biatkomocz.
Rzadko: zaburzenia gruczotu krokowego.

Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, zapalenie skory.

Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie sig, $wiad, pokrzywka.

Rzadko: wybroczyny.

Opisywano zespo6t, ktory moze obejmowac jeden lub wigcej z nastepujacych objawow: goraczka, zapalenie
naczyn, bole migsni, bole stawow / zapalenie stawdw, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych
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(ANA), przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwos¢ na $wiatto i inne objawy
dermatologiczne.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bole migséni.
Rzadko: zapalenie stawow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: zwickszenie masy ciata, dna moczanowa.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedocisnienie tetnicze, niedoci$nienie ortostatyczne.

Niezbyt czesto: wstrzas, nadcisnienie tetnicze, przemijajace niedokrwienie.

Rzadko: nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), krwotok, zaburzenia naczyn obwodowych.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czgsto: bol w klatce piersiowej (nie zwigzany z sercem), oslabienie.
Niezbyt czgsto: nagly zgon, obrzeki obwodowe, omdlenie, goraczka.
Rzadko: ostabienie jednej konczyny.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby.
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zmniejszenie apetytu, depresja, splatanie.

Hydrochlorotiazyd

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: hiperglikemia, cukromocz, hiperurykemia, zaburzenia elektrolitowe (w tym hiponatremia i
hipokaliemia), zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow.
Czgsto: przemijajace zwigkszenie stezenia substancji zazwyczaj wydalanych z moczem (kreatyniny,
mocznika, kwasu moczowego).
Rzadko: leukopenia, neutropenia.

Zaburzenia serca
Czgsto: kotatanie serca.
Rzadko: zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy, bol gtowy.
Rzadko: parestezje.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: widzenie na z6tto, przemijajace niewyrazne widzenie.
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Zaburzenia ucha i blednika
Czestos¢ nieznana: zawroty glowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: zaburzenia oddychania (w tym zapalenie pluc i obrzgk pluc).

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: zapalenie trzustki, podraznienie blony $luzowej zotadka, biegunka, zaparcie.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: srodmigzszowe zapalenie nerek.
Rzadko: zaburzenia czynnosci nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci na $§wiatto, wysypka, pokrzywka.

Rzadko: toksyczna nekroliza naskorka, reakcje podobne do tocznia rumieniowatego skdrnego, uaktywnienie
tocznia rumieniowatego skornego.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: skurcze migsni.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgstos¢ nieznana: zasadowica metaboliczna.

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze
Rzadko: zapalenie $linianek.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedocis$nienie ortostatyczne.
Rzadko: martwicze zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych).

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
Czesto: oslabienie.
Niezbyt czesto: goraczka.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Niezbyt czesto: zottaczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka cholestatyczna).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: utrata apetytu, jadlowstret.
Rzadko: depresja, niepokdj, zaburzenia snu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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e-mail: ndl@urpl.gov.pl
4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobne objawy przedawkowania to, w zaleznos$ci od dawki: cigzkie niedocis$nienie
tetnicze, bradykardia, wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, nasilona diureza,
zaburzenia $wiadomosci (w tym $piaczka), drgawki, niedowtady, zaburzenia rytmu serca, niedrozno$é¢
porazenna jelit.

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Lisiprol HCT nalezy rozwazy¢ sprowokowanie
wymiotow lub ptukanie zotadka. Aby zmniejszy¢ wchtanianie pozostajacego jeszcze w przewodzie
pokarmowym produktu leczniczego, mozna poda¢ wegiel aktywowany.

W nastepnej kolejnosci zwykle wskazane jest podanie we wlewie dozylnym 0,9% roztworu NaCl. Po
przedawkowaniu pacjent powinien pozosta¢ pod Scista kontrolg lekarska, w razie koniecznosci na oddziale
intensywnej opieki medycznej. Nalezy czesto kontrolowac stezenie elektrolitoéw i kreatyniny w surowicy.
Jezeli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji jak we wstrzasie i szybko uzupetnié
ptyny i elektrolity. Nalezy rozwazy¢ leczenie angiotensyng II. Bradykardi¢ lub nasilone reakcje z nerwu
btednego nalezy leczy¢ podaniem atropiny. Mozna rozwazy¢ uzycie stymulatora serca.

Lizynopryl moze by¢ usuwany za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i leki moczopedne, kod ATC:
C09 BA 03

Lisiprol HCT jest produktem leczniczym ztozonym zawierajacym inhibitor konwertazy angiotensyny
(lizynopryl) i lek moczopedny (hydrochlorotiazyd).

Lizynopryl i hydrochlorotiazyd sg stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego w monoterapii lub w terapii
skojarzonej. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie obu tych substancji czynnych nawzajem si¢ uzupetnia i jest
prawie addycyjne, natomiast utrata potasu spowodowana hydrochlorotiazydem ulega zmniejszeniu pod

wplywem lizynoprylu.

Lizynopryl
Lizynopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE). Konwertaza angiotensyny jest

dipeptydaza peptydylowa, ktora katalizuje przeksztatcanie angiotensyny I w angiotensyne Il — substancje o
dziataniu naczyniozwezajacym. Zahamowanie ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny 11 w
osoczu krwi, ktore zwicksza aktywnos$¢ reninowg osocza (w zwigzku z hamowaniem ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego, zwigzanego z uwalnianiem reniny) i zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zmniejszenie
wydzielania aldosteronu, moze by¢ przyczyna zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi.

Mechanizm dziatania lizynoprylu jest gldownie zwigzany z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, ale wykazuje on rowniez dziatanie przeciwnadci$nieniowe u pacjentow z nadcisnieniem
niskoreninowym.

ACE jest identyczna z kininazg 11, ktora jest enzymem powodujacym rozktad bradykininy, substancji o
silnym dziataniu naczyniorozszerzajacym. Dlatego lizynopryl moze takze blokowac rozktad bradykininy.
Jednakze rola, jaka to zjawisko odgrywa w dziataniu leczniczym, nie zostata dotad wyjasniona.

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonista
receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych lub cukrzycg typu 2 z potwierdzonym uszkodzeniem
narzadow docelowych w wywiadzie. Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem
pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.
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Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) sercowo-naczyniowe
oraz $miertelno$¢, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia
nerek i (lub) niedoci$nienia, w por6wnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w dziataniu
farmakodynamicznym, przytoczone wyniki dotycza roéwniez innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzy$ci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekta
choroba nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato przedwczesnie przerwane z
powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu
wystepowaly czeSciej w grupie otrzymujacej aliskiren w poréwnaniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze wystgpowanie objawow niepozadanych, w tym
cigzkich objawow niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) w porownaniu do
grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest benzotiadiazyng. Tiazydowe leki moczopedne dziataja bezposrednio na nerki poprzez
zwigkszenie wydalania chlorku sodu i w nastepstwie wody.

Glownym miejscem dziatania, istotnym klinicznie jest poczatkowy odcinek kanalika dystalnego nefronu.
Tutaj hamuja one transport obojetnego elektrycznie Na-Cl w §wietle btony komdrkowe;.

Wydalanie potasu i magnezu zwigksza si¢, a wapnia zmniejsza. Hydrochlorotiazyd powoduje niewielkie
wydalanie wodoroweglanow, a wydalanie chlorkoéw jest wigksze od wydalania sodu. Podczas leczenia
hydrochlorotiazydem moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.

Tak jak inne kwasy organiczne, hydrochlorotiazyd jest aktywnie wydalany w kanaliku blizszym.
Dziatanie moczopedne utrzymuje si¢ w kwasicy lub zasadowicy metabolicznej.

Jako mozliwe mechanizmy dziatania przeciwnadci$nieniowego hydrochlorotiazydu rozwaza si¢ zmiany w
rownowadze sodowej, zmniejszenie objetosci osocza krwi i ptynu zewnatrzkomoérkowego, zmiang oporu
naczyn nerkowych i zmniejszong wrazliwo$¢ na noradrenaling i angiotensyng II.

Wydalanie elektrolitow i wody pod wptywem hydrochlorotiazydu rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, jest
najwigksze po 3 - 6 godzinach i utrzymuje si¢ przez 6 do 12 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe
pojawia si¢ po raz pierwszy po uptywie 3 - 4 dni i moze utrzymywac si¢ do 1 tygodnia po zaprzestaniu
leczenia.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podanie lizynoprylu i hydrochlorotiazydu nie ma wptywu lub ma znikomy wptyw na
biodostgpnos¢ kazdej z tych substancji. Dawka ztozona zawierajaca lizynopryl i hydrochlorotiazyd wykazuje
rownowaznos¢ biologiczng do podania tych substancji w oddzielnych produktach leczniczych.

Lizynopryl

Po podaniu doustnym maksymalne stezenie lizynoprylu w surowicy wystepuje po okoto 7 godzinach.
Efektywny okres pottrwania lizynoprylu w fazie kumulacji, po podaniu wielokrotnym wynosi 12,6 godzin.
Podczas zmniejszania si¢ stezenia lizynoprylu w surowicy wystepuje przedtuzona faza koncowa, jednak

nie stwierdza si¢ kumulacji leku. Faza koncowa jest prawdopodobnie spowodowana ulegajacym wysyceniu
wigzaniem z ACE i nie jest proporcjonalna do dawki. Lizynopryl nie wykazuje powinowactwa do innych
biatek surowicy krwi.

Lizynopryl jest wydalany przez nerki. Zaburzenia czynnos$ci nerek spowalniajg jego eliminacje¢, ale ma to
znaczenie kliniczne, gdy wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego jest mniejszy niz 30 ml/min. U
pacjentow w podesztym wieku wystepuje wigksze stezenie w osoczu 1 wigksze pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia od czasu w porownaniu do pacjentow mtodszych. Lizynopryl moze by¢ usuniety poprzez
dializg.

Na podstawie dawki wydalanej z moczem stwierdzono, ze §rednie wchianianie lizynoprylu wynosi okoto
25% przyjetej dawki, z zakresem od 6% do 60% dla poszczegolnych pacjentdéw, dla wszystkich badanych
dawek (5-80 mg).
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Lizynopryl nie jest metabolizowany w organizmie i jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki.
Pokarm nie ma wptywu na wchianianie leku.

W badaniach na szczurach wykazano, ze lizynopryl przenikania przez barier¢ krew-méozg w niewielkim
stopniu.

Hydrochlorotiazyd

Po podaniu doustnym wchtaniane jest z przewodu pokarmowego okoto 80% hydrochlorotiazydu.
Dostepnos¢ ogolnoustrojowa wynosi 71 £ 15%.

Stopien wigzania hydrochlorotiazydu z biatkami osocza wynosi 65%; wzgledna objetosé dystrybucji wynosi
0,5-1,11/kg.

Hydrochlorotiazyd u zdrowych 0sob jest wydalany w ponad 95% w postaci niezmienionej przez nerki.
Okres pottrwania wynosi 2,5 godziny w przypadku prawidlowej czynno$ci nerek. Maksymalne stezenie w
osoczu wystepuje po 2 — 5 godzinach. Czas ulega wydtuzeniu w przypadku zaburzen czynno$ci nerek i
wynosi okoto 20 godzin u pacjentdow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek.

Dziatanie moczopedne wystepuje w ciggu 1 — 2 godzin. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez 10 — 12 godzin w
zaleznosci od dawki, dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja wystgpowania szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze inhibitory konwertazy angiotensyny wywieraja
szkodliwy wplyw na p6zna faze rozwoju ptodu, powodujac obumarcie ptodu oraz wady wrodzone, w
szczegolnosci dotyczace czaszki. Obserwowano takze toksyczny wplyw na ptéd, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu i przetrwaty przewdd tetniczy. Uznaje si¢, ze zaburzenia rozwojowe sg cz¢$ciowo
zwigzane z bezpos$rednim wptywem inhibitorow konwertazy angiotensyny na uktad renina-angiotensyna
ptodu, a czeSciowo z niedokrwieniem spowodowanym niedoci$nieniem tetniczym u matki i zmniejszeniem
przeptywu krwi pomiedzy tozyskiem a ptodem oraz zmniejszonym zaopatrzeniem ptodu w tlen / sktadniki
odzywcze (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Indygotyna, lak

Skrobia kukurydziana

Skrobia kukurydziana zelowana

Magnezu stearynian

Wapnia wodorofosforan bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 C.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
28 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

tel.: (22) 755 50 81

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11677

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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