sp.zn. sukls281295/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
DAPRIL 5 mg tablety
DAPRIL 10 mg tablety
DAPRIL 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje 5 mg lisinoprilu (jako dihydrat lisinoprilu).
Jedna tableta obsahuje 10 mg lisinoprilu (jako dihydrat lisinoprilu).
Jedna tableta obsahuje 20 mg lisinoprilu (jako dihydrat lisinoprilu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Kulaté, bikonvexni tablety starortizové barvy, s mramorovitou strukturou, o priméru 6 mm.
Kulaté, bikonvexni tablety starorizové barvy, s mramorovitou strukturou, o priméru 7 mm.

Kulaté, bikonvexni tablety staroriZzové barvy, s mramorovitou strukturou, o priméru 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
DAPRIL je urcen k 1é¢bé dospélych pacientti:

e [écba esencidlni a renovaskularni hypertenze v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1)

e [ écba srdeCniho selhani samostatné nebo v kombinaci s diuretiky a v nékterych ptipadech
s digitalisovymi glykosidy

e [écba hemodynamicky stabilnich pacient v Casné (24 h) fazi infarktu myokardu, aby se
zabranilo rozvoji dysfunkce levé komory a srde¢niho selhani

e [écba pacientl s diabetem mellitem typu 2 a hypertenzi a soubéznymi renalnimi komplikacemi
s mikroalbuminurii

DAPRIL je uréen k 1é¢bé hypertenze u déti od 6 let, dospivajicich a dospélych.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Davka musi byt ur¢ena individualné podle pacientova profilu a reakce krevniho tlaku.

Pii podavani davek s obsahem léCivé latky 2,5 mg je tfeba pouzivat pfipravky s obsahem 2,5 mg
lisinoprilu od jiného vyrobce.

Hypertenze
Dospéli
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Esencialni hypertenze u pacientu neuzivajicich diuretika

Doporucend pocatecni davka u pacientl s esencidlni hypertenzi je 10 mg jednou denné. Obvykla t€inna
udrzovaci davka je 20 mg az 40 mg jednou denné. Udrzovaci davka ma byt titrovana na krevni tlak
meteny tésn€ pred dalSi davkou. Antihypertenzni ucinek tohoto 1é¢ivého piipravku se mize snizovat
v dobé¢ pred uzitim dal$i davky, bez ohledu na velikost ddvky, nejcastéji vSak byl tento jev pozorovan
u davky 10 mg. U nékterych pacientti nastava oCekavané snizeni krevniho tlaku po dvou az ¢étyfech
tydnech 1é¢by udrzovacim davkovanim.

Maximalni davka pouzita v dlouhodobych kontrolovanych klinickych studiich byla 80 mg denn¢.

Neni-li dosazeno uspokojivé kontroly krevniho tlaku, je vhodné pfidat nizkou davku thiazidového
diuretika ke zvySeni hypotenzivniho G¢inku (viz body 4.3,4.4,4.5a5.1).

Esencialni hypertenze u pacientu uzivajicich diuretika

Na zacatku 1écby lisinoprilem se miiZze objevit symptomaticka hypotenze, ktera je Castéjsi u pacientil
uzivajicich diuretika. V takovych ptipadech je tteba DAPRIL pouzivat opatrné, protoZe existuje zvysené
riziko naruseni rovnovahy tekutin a elektrolytti nebo funkce ledvin. Uzivani diuretika mé byt pferuseno
2-3 dny pted zahajenim 1éCby lisinoprilem (viz bod 4.4). Je-li to zapotiebi, je mozné podavani diuretik
pozdgji opét zahajit.

U pacientl s hypertenzi, ktefi nemohou ukoncit 1écbu diuretiky pted zahajenim 1écby lisinoprilem, ma
byt podavani lisinoprilu zahéjeno pod peclivym lékarskym dohledem mensi pocatecni davkou 5 mg
jednou denné. V takovém piipadé je tfeba monitorovat krevni tlak, dokud nenastane ocekavané snizeni
krevniho tlaku, a dal$i hodinu. Udrzovaci davka ma byt upravena podle krevniho tlaku.

Déti od 6 let a dospivajici

Doporucend pocatecni davka je 2,5 mg jednou denné u pacientli s hmotnosti 20 az <50 kg a 5 mg jednou
denné u pacienti s hmotnosti > 50 kg. Davka ma byt individualné upravena na maximalni denni davku
20 mg u pacientll s hmotnosti 20 az <50 kg a 40 mg u pacientti s hmotnosti > 50 kg. Studie nebyly
provedeny u déti s davkami vys$imi nez 0,61 mg/kg (nebo vyssimi nez 40 mg) (viz bod 5.1).

U déti s poruchou funkce ledvin je tfeba zvazit pouziti nizsi pocatecni davky nebo prodlouzeného
davkovaciho intervalu.

Renovaskuldrni hypertenze

U nékterych pacientl s renovaskularni hypertenzi, zejména oboustrannou stenézou rendlni arterie nebo
sten6zou solitarni ledviny, miize po podani lisinoprilu dojit k nadmérnému poklesu krevniho tlaku.
Mohou nastat funkéni poruchy i selhani ledvin. Proto se doporucuje mensi jednotliva pocatecni davka
2,5 mg nebo 5 mg. Pozdgji Ize denni davku postupné zvy3ovat podle krevniho tlaku. Uprava davky dle
dosazeného ucinku na krevni tlak se ma provést asi za dva az Ctyfi tydny.

Srde¢ni selhani

U pacientl se srde¢nim selhanim je pocatecni davka 2,5 mg jednou denné rdno. Obvyklé udrzovaci
davky jsou v rozmezi 5 az 20 mg podavanych jednou denné¢. Davka lisinoprilu méa byt zvySovana
v intervalech nejméné 2—4 tydny. Nasledné davky lisinoprilu nemaji navySovany o vice nez 10 mg.
Davka lisinoprilu ma byt zvySovana v intervalech nejméné 2—4 tydnt. Davka ma byt pfizptisobena
ucinnosti 1éku hodnocenim zavaznosti piiznakt srde¢niho selhani.

Lisinopril Ize pouzit v kombinaci s diuretiky a digitalisovymi glykosidy.

U pacienti se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze, napf. u pacienti s hyponatremii,
hypovolemii nebo u pacientl 1é¢enych vysokymi davkami diuretik, je nutné poruchu pfed zahdjenim
1é¢by lisinoprilem upravit a pokud mozno snizit davku diuretika. Je tieba sledovat U¢inek prvni davky
lisinoprilu na krevni tlak. U pacientli s nizkym systolickym krevnim tlakem (<100 mmHg) ma byt
pocateni davka podana pod peclivym Iékarskym dohledem. K nejvétSimu snizeni krevniho tlaku
dochazi ptiblizné 6—8 hodin po podani pocatecni davky. Kontroly kardiovaskularnich funkci, zejména
krevniho tlaku, maji pokracovat, dokud se krevni tlak nestabilizuje (viz bod 4.4).
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Podateéni faze infarktu

U hemodynamicky stabilnich pacienti mé byt 1écba lisinoprilem zahajena do 24 hodin od zacatku
infarktu myokardu. Prvni jednotliva denni davka lisinoprilu je 5 mg podavanych peroralné. Dalsich
24 hodin po prvni davce ma byt podano 5 mg a poté o 48 hodin pozdéji 10 mg. Poté ma 1écba
lisinoprilem 10 mg jednou denné pokracovat po dobu 6 tydnl. Soucasné s lisinoprilem maji byt
podavany (pokud neexistuji zadné kontraindikace pro jejich pouziti u daného pacienta) 1éky obvykle
pouzivané pii infarktu myokardu: antikoagulancia, antiagregancia, beta-blokatory. Pacienti s nizkym
systolickym krevnim tlakem (< 120 mmHg) maji dostdvat niz§i denni davku 2,5 mg lisinoprilu na
zacatku 1é¢by nebo prvni 3 dny po nastupu infarktu (viz bod 4.4).

V piipad¢é hypotenze (systolicky krevni tlak mensi nebo rovny 100 mmHg) do 6 tydnti od podani
lisinoprilu ma byt jednotliva udrzovaci davka sniZzena na 5 mg nebo ptipadné 2,5 mg denné.

Pokud dojde k prodlouzené a tézké hypotenzi (systolicky krevni tlak niz8i nez 90 mmHg po dobu delsi
nez 1 hodina), je tfeba podavani ptipravku DAPRIL pferusit.

Lécba udrzovacimi davkami trva 6 tydnt. U pacientll, u kterych se objevi pfiznaky srdec¢niho selhani,
ma 1écba piipravkem DAPRIL pokracovat v davce pro srde¢ni selhani. DAPRIL Ize pouzit v kombinaci
s nitroZilnim nebo transdermalnim glyceroltrinitratem.

Diabeticka nefropatie

U hypertoniki s diabetem mellitem nezavislym na inzulinu (typ 2) je obvykla jednotliva denni davka
pfipravku DAPRIL 10 mg. Denni udrzovaci davka vSak ma byt upravena tak, aby se diastolicky krevni
tlak vsed¢ snizil na hodnoty, které se v soucasnosti u téchto pacienti doporucuji.

V ptipad¢ poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 80 ml/min) je tfeba pocatecni davku
ptipravku DAPRIL upravit podle clearance kreatininu pacienta (viz tabulka nize).

Zvldstni populace

Starsi pacienti

Uginek lisinoprilu podavaného ve stejnych davkéach u star§ich a mladsich pacientd je velmi podobny,
ale bylo prokazano, ze u starSich pacientli byla maximalni plazmaticka koncentrace lisinoprilu pfiblizné
dvakrat vyssi nez u mladsich pacientd.

U starsich pacientl je pii zvySovani davky lisinoprilu nutna opatrnost.

Renalni nedostate¢nost

Jelikoz se lisinopril vylucuje moci, u pacientti s rendlni nedostate¢nosti ma byt denni davka upravena
podle hodnot clearance kreatininu (tabulka nize). Udrzovaci davka a/nebo davkovaci interval maji byt
upraveny podle krevniho tlaku.

Pocate¢ni davky piipravku DAPRIL u pacientti s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu [ml/ min] Pocatecni denni davka [mg]
<80>30 5-10

<30=>10 2,5-5

<10 2,5

(v€etné pacientt na dialyze)*

* Viz bod 4.4 Pacienti podstupujici hemodialyzu.
Maximalni denni udrzovaci davka lisinoprilu u pacientti s renalni nedostate¢nosti je 40 mg.

Lisinopril je eliminovan z krevni plazmy hemodialyzou. Pacienti podstupujici dialyzu maji po dialyze
dostavat piislusnou denni davku lisinoprilu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
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ZkuSenosti s uéinnosti a bezpecnosti u déti nad 6 let s hypertenzi jsou omezené, nejsou vsak zadné
zku$enosti u jinych indikaci (viz bod 5.1). Pouziti lisinoprilu u déti se nedoporucuje pro jiné indikace
nez hypertenze.

Lisinopril se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 6 let nebo u déti s tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml /min/1,73 m?) (viz bod 5.2).

Zpiisob podani

DAPRIL se uziva peroralné v jedné denni davce. Tak jako jiné piipravky uzivané jednou denné, musi
byt ptipravek DAPRIL uzivan v pfiblizn€ stejnou denni dobu. Jelikoz absorpce lisinoprilu z tablet neni
ovlivnéna jidlem, lze 1ék uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
e hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
e angioedém spojeny s predchozi 1é¢bou ACE inhibitory
e vrozeny (idiopaticky) angioedém
o druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

e soucasné uzivani ptipravku DAPRIL s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientti s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1)

e soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Lisinopril nesmi byt nasazen diive nez 36 hodin
po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze je u pacientti s nekomplikovanou hypertenzi vzacna.

U pacientl s hypertenzi uzivajicich lisinopril je pravdépodobnéjsi vyskyt symptomatické hypotenze za
pfitomnosti poruch tekutin a elektrolytd, napft. diuretik, diety s nizkym obsahem sodiku, dialyzy, prijma
nebo zvraceni (viz také body 4.5 a 4.8). U pacientl se srdecnim selhanim, se sou¢asnym selhdnim ledvin
nebo bez n¢j, byla pozorovana symptomaticka hypotenze. Hypotenze byla nejcastéjsi u pacientd se
zédvaznym srde¢nim selhanim uzivajicich vysoké davky diuretik (napf. 80 mg nebo vice furosemidu
denn¢), hyponatremii nebo funkéni poruchou funkce ledvin. V takovych pfipadech ma byt krevni tlak
Casto sledovan na zacatku 1écby a po kazdé zméne davky lisinoprilu a/nebo diuretika.

Podobna opatieni maji byt ptijata u pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni nebo zizenim tepen, které
zasobuji mozek, protoze nadmérné snizeni krevniho tlaku mize mit za nasledek infarkt myokardu nebo
mozkovou ischemii.

Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient umistén do vodorovné polohy se zvednutyma nohama a v
ptipadé¢ potfeby mu ma byt poddna intravendzni infaze 0,9% chloridu sodného. Pfechodné hypotenze
po expanzi objemu nevyzaduje pieruseni 1é¢by lisinoprilem.

Po podani lisinoprilu pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim a s normalnim nebo nizkym krevnim
tlakem mize dojit ke snizeni krevniho tlaku.

Pokud dojde k symptomatické hypotenzi, je tieba davku snizit nebo lisinopril vysadit.

Aortalni a mitralni sten6za / hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako u ostatnich ACE inhibitorti vyzaduje podavani lisinoprilu opatrnost u pacientti s mitralni
stendzou a s obstrukci vytokové Casti levé komory, jako je aortalni stendza nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Hypotenze u pacientt v ¢asnych stadiich infarktu myokardu
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Lécba lisinoprilem nesmi byt zahajena u pacientti s rizikem akutnich hemodynamickych poruch
zpusobenych vazodilataéni 1é¢bou v ¢asné fazi infarktu myokardu. To plati pro pacienty s ptiznaky
kardiogenniho Soku a pro ty, jejichz systolicky krevni tlak nepfesahuje 100 mmHg. Pacienti, jejichz
systolicky krevni tlak nepiesahuje 120 mmHg v prvnich tfech dnech po infarktu, maji dostavat nizsi
davku 2,5 mg lisinoprilu jednou denng.

Denni udrzovaci davky u téchto pacientl maji byt snizeny na 5 mg. 2,5 mg lisinoprilu denné¢ ma byt
podavano, pokud systolicky krevni tlak nepiekro¢i 100 mmHg. V piipad¢ zavazné a dlouhodobé

hypotenze - systolického krevniho tlaku pod 90 mmHg trvajici déle nez 1 hodinu - je tfeba lécbu
lisinoprilem pierusit.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s poruchou funkce ledvin a tézkym srde¢nim selhdnim muze inhibice regulac¢niho systému
renin-angiotensin-aldosteron v disledku inhibitort enzymu konvertujiciho angiotensin tyto poruchy
zhorsit. Tyto ptipady vedly ke sniZeni diurézy a progresivnimu zvyseni sérového kreatininu, které bylo
obvykle po ukonceni 1é¢by lisinoprilem reverzibilni bez 1é¢by. Bylo také hlaseno akutni selhani ledvin,
obvykle prechodné.

Nekteti pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo sten6zou prokrveni jedné ledviny 1é¢eni ACE
inhibitory hlasili zvySeni mocoviny v séru a kreatininu, které jsou reverzibilni po ukonceni 1écby
lisinoprilem. K tomuto dochdzi pfedevs$im u pacientt s poruchou funkce ledvin. Pokud dojde i k vyskytu
renovaskularni hypertenze, zvySuje se také riziko vazné hypotenze a rendlni insuficience. U téchto
pacientli ma byt 1é¢ba zapocata pod prisnym Iékarskym dohledem malymi davkami a opatrnou titraci
davky. Jelikoz 1écba diuretiky mize prispét k vyse uvedenym obtizim, ma se vysadit a béhem prvnich
tydnti 1é¢by lisinoprilem maji byt sledovany renalni funkce.

U né&kterych pacientli s esencialni hypertenzi doslo k mirnému zvys$eni mocoviny a kreatininu v séru,
které nejCastéji vymizelo bez 1é¢by po vysazeni lisinoprilu. Popsané poruchy se objevovaly ¢astéji
u pacientd soucasné lécenych diuretiky nebo s poruchou funkce ledvin pted lécbou lisinoprilem.
V takovych ptipadech je tieba snizit davku nebo vysadit diuretikum a/nebo lisinopril. V piipadech
renalni insuficience (clearance kreatininu < 80 ml/min) ma byt pocate¢ni davka lisinoprilu upravena
podle clearance kreatininu pacienta (viz tabulka v bod¢ 4.2) a dale pak podle pacientovy reakce na lécbu.
Pravidelné sledovani drasliku a kreatininu je u téchto pacientii soucasti bézné lékarské praxe.

Pii akutnim infarktu myokardu nema byt zapocata 1écba lisinoprilem u pacienti s renalni dysfunkci
s hodnotami sérového kreatininu prekracujicimi 177 pmol/l a/nebo proteinurii prevysujici
500 mg/24 hod. Pokud se renalni insuficience rozvine béhem 1é¢by lisinoprilem (sérova koncentrace
kreatininu prevySuje 265 umol/l nebo zdvojnasobi hodnotu pied 1é¢bou), pak ma Iékat zvazit vysazeni
lisinoprilu.

Neutropenie, agranulocytdza

U pacientil léCenych ACE inhibitory bylo popsédno nebezpe¢i vzniku neutropenie / agranulocytozy,
trombocytopenie a anémie. U pacientil s normalni renalni funkci a bez dalSich pritézujicich faktort se
neutropenie vyskytuje jen vzacné. Neutropenie a agranulocytdza jsou reverzibilni po vysazeni ACE
inhibitorti. Lisinopril ma byt podavan se zvySenou opatrnosti pacientim s kolagennim vaskularnim
onemocnénim, imunosupresivni 1é¢bou, 1é¢bou alopurinolem nebo prokainamidem nebo v piipadé
kombinace téchto pfitézujicich faktort, zvlast v pripadé jiz existujiciho renalniho poskozeni.
U nékterych z téchto pacientl doslo ke vzniku véznych infekci, které v n€kterych ptipadech nereagovaly
na intenzivni 1écbu antibiotiky. Pokud tito pacienti uzivaji lisinopril, doporucuje se pravidelné sledovani
poctu bilych krvinek a pacient ma védet, ze v piipade jakychkoli piiznakt infekce ma informovat I¢kare.

Hypersenzitivni reakce, angioedém

Angioedém obliceje, koncetin, rti, jazyka, hlasivek a/nebo hrtanu byl vzacné hldSen u pacientii lécenych
lisinoprilem nebo jinymi inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu. Edém se mize objevit kdykoli
behem 1écby. V takovém piipadé ma byt lisinopril okamzité¢ vysazen a ma byt zahajena nemocni¢ni
1é¢ba, dokud ptiznaky uplné nezmizi, nejméné v§ak po dobu 12—24 hodin.
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I v ptipadech, kdy dochazi pouze k otoku jazyka bez znamek dechové tisn¢, muze byt nutné delsi
sledovani pacienta, protoze antihistaminika a glukokortikoidy nemusi byt dostate¢né. Velmi vzacné byly
hlaseny ptipady umrti zptsobené angioedémem spojenym s otokem hrtanu nebo jazyka. U pacientl s
otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu je pravdépodobné, Ze budou mit obstrukci dychacich cest, zejména
pokud v minulosti podstoupili operaci dychacich cest. K udrzeni prichodnosti dychacich cest je tieba
okamzité zahjit [éCbu subkutdnnim podanim 0,3 ml az 0,5 ml adrenalinu v koncentraci 1: 1000.

Bylo hlaseno, Ze u pacientl cerné pleti 1é¢enych ACE inhibitory je vyssi vyskyt angioedému (viz téz
niZe odstavec Rasa).

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s ACE inhibitory maji pti uzivani ACE inhibitora
zvysené riziko angioedému (viz také bod 4.3).

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

Soubézné uzivani ACE inhibitord a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovdno z diivodu zvyseného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce

lisinoprilu. Léc¢bu lisinoprilem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu
(viz body 4.3 a 4.5).

Anafylaktické reakce béhem aferézy lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL)

U pacientt 1écenych ACE inhibitory a podstupujicich aferézu lipoproteinti s nizkou hustotou dextran-
sulfatem se vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim bylo zabranéno
docasnym pterusenim 1écby ACE inhibitory ptfed kazdou aferézou.

Cholestaticka zloutenka, fulminantni hepatitida

U pacienti uzivajicich ACE inhibitory se pfilezitostné mutze vyvinout syndrom, ktery zacind
cholestatickou zZloutenkou nasledovanou zivot ohrozujici fulminantni hepatitidou. Patomechanismus
syndromu neni znam. Pokud se objevi Zloutenka nebo zvySené jaterni aminotranferazy, je tieba
podavani pripravku DAPRIL pferusit a sledovat jaterni funkce, dokud porucha neodezni.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace jedem blanokfidlych

U pacientli uzivajicich ACE inhibitory a soucasné desenzibilizovanych jedem blanokiidlych se mohou
objevit zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Byly hlaSeny dva ptipady, kdy anafylaktoidni reakce
nenastaly po doCasném vysazeni inhibitoru angiotensin konvertujicitho enzymu, ale znovu se objevily
po netmyslném podani inhibitoru angiotensin konvertujiciho enzymu.

Pacienti podstupujici hemodialyzu

Anafylaktoidni reakce byly hlaseny u pacientd léCenych inhibitorem angiotensin konvertujiciho
enzymu, ktefi byli soucasn¢ 1éceni hemodialyzou s vysokotlakymi membranami (napt. AN69). Tito
pacienti maji bud’ pouzit jiny typ dialyzatni membrany nebo vysadit inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu diive a zah4jit alternativni 1écbu.

Hypoglykémie

Pacienti s diabetem, ktefi uzivaji peroralni antidiabetika nebo inzulin a zahajuji 1écbu ACE inhibitorem,
maji byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu hypoglykemie, zejména v prvnim meésici po zahajeni
soubézné 1é¢by. Viz téz bod 4.5.

Kasel

Pti pouziti inhibitord enzymu konvertujiciho angiotensin se muze objevit suchy chronicky kasel, ktery
se v noci zesiluje a je reverzibilni po vysazeni 1éku. Kasel vyvolany ACE inhibitory ma byt povazovan
za soucast diferencialni diagnostiky kasSle (viz také bod 4.8).

Chirurgické zakroky a celkova anestézie
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Lisinopril inhibuje syntézu angiotensinu II a kompenza¢ni uvoliovani reninu a interferuje s aktivitou
regulacniho systému renin-angiotensin-aldosteron, coZ zvySuje riziko hypotenze u pacienti
podstupujicich celkovou anestezii nebo velky chirurgicky zakrok. Hypotenzi je tfeba 1éCit a pfedchazet
ji zvySenim objemu cirkulujici krve.

Koncentrace drasliku v séru

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti
s normalni funkci ledvin neni U¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo
u pacientd uzivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium (v€etné ndhrazek soli), kalium Setiici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalemie mtze objevit. U pacientl uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto diuretika a blokatory receptorii angiotensinu uzivany opatrné a ma byt
kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhdni
ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatord receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokdda povazovéana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptor pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné¢ u pacientli
s diabetickou nefropatii."

Rasa

Ve srovnani s prislusniky jiné rasy vede podavani ACE inhibitor pacientim cerné rasy ke zvySené
incidenci rozvoje angioedému. Jako dal§i ACE inhibitory, lisinopril mize byt u pacientd Cerné rasy
méné ucinny pii snizovani krevniho tlaku nez u pacientti jiné rasy, pravdépodobné v disledku vyssi
prevalence sniZzenych hladin reninu u hypertenzni populace cerné rasy.

Déti a dospivajici

ZkuSenosti s u¢innosti a bezpecnosti u déti nad 6 let s hypertenzi jsou omezené, nejsou zadné zkusenosti
s jinymi indikacemi (viz body 4.1, 4.2 a 5.1).

Lisinopril se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 6 let nebo u déti s tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml /min/1,73 m?) (viz bod 5.2).

Teéhotenstvi

Podavani ACE inhibitori nema byt zahajeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodoba 1é¢ba ACE inhibitory nezbytna, maji byt vS§echny ostatni pacientky v pfipadé planovaného
tehotenstvi prevedeny na jinou antihypertenzni 1€cbu s 1épe overenou bezpecnosti pro t€hotenstvi a plod.
Pokud doslo k ot¢hotnéni, je tieba ihned ukoncit podavani ACE inhibitori a v ptipad¢ nutnosti dalsi

.....

Starsi pacienti

V klinickych studiich nebyl zjistén zadny vztah mezi vékem, ti¢innosti a bezpec¢nosti lisinoprilu. Pokud
maji starsi pacienti poruchu funkce ledvin, ma byt pocate¢ni davka pripravku DAPRIL upravena podle
clearance kreatininu (viz tabulka v bod¢ 4.2).

Udrzovaci davky maji byt upraveny podle krevniho tlaku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Kontraindikované kombinace

Léky zvySujici riziko angioedému
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Soubézné uzivani ACE inhibitord a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Duélni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron

Data z klinickych studii ukazala, Zze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitor ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich G¢inkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Interakce ovliviiujici ucinek lisinoprilu

Diuretika

Soucasné uzivani lisinoprilu a diuretik zvySuje antihypertenzni t¢inek (viz také body 4.4 a 4.2).
Kuchynska stl

Nadmérmy piijem soli miize snizit antihypertenzni ucinek lisinoprilu.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky, veetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2

~~~~~

COX-2), mohou snizit ucinek diuretik a jinych antihypertenziv. Proto mohou NSAID, vcetné
selektivnich inhibitort COX-2, snizovat hypotenzni u¢inek antagonistl receptoru angiotensinu Il nebo
ACE inhibitora.

U nékterych pacientii se zhorSenou funkci ledvin (napt. u starSich pacientii nebo u pacientli se snizenym
véetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2, mize soucasné podavani antagonistll receptoru
angiotenzinu II nebo inhibitordi angiotenzin konvertujiciho enzymu zhorsit renalni dysfunkci, vcetné
mozného akutniho selhani ledvin. U¢inek je obvykle reverzibilni. Proto je pfi podavani kombinované
1é¢by pacientim s poruchou funkce ledvin nutna opatrnost.

Latky pouzivané pfi celkové anestezii

Celkova anestetika zvySuji antihypertenzni u€inek lisinoprilu. Mize dojit k hypotenzi.

Jiné antihypertenzni latky

Soubézné uzivani téchto latek mize zvysit hypotenzni ucinek lisinoprilu. Soub&zné uziti glycerol-
trinitratu a dalSich nitratt nebo jinych vazodilatancii mize jesté vice snizit krevni tlak.

Sympatomimetika

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni i€inek ACE inhibitort.

Tricyklicka antidepresiva / antipsychotika

Soubézné uzivani tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE inhibitory mtize zpiisobit dalsi
snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Dalsi lécivé piipravky
Lithium

Lisinopril miZe zpomalit vylucovéni lithia. Kombinace lithia a lisinoprilu se obecné nedoporucuje.
Pokud je nutné podavat soli lithia, ma byt pravideln¢ sledovana koncentrace lithia v séru a v piipadé
potfeby ma byt davka snizena.

Kalium S$etfici diuretika, dopliikky stravy obsahujici kalium nebo ndhrazky soli obsahujici kalium
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Hladina drasliku v séru obvykle ziistdva v normalu, ale u nékterych pacienti se muze pii 1é¢bé ACE
inhibitorem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliky stravy obsahujici kalium nebo ndhrazky soli obsahujici kalium mohou vést
k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pii podavani lisinoprilu spole¢né s dal§imi latkami,
které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je
zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako
amilorid. Proto neni kombinace lisinoprilu s vy$e zminénymi piipravky doporucena. Pokud je soucasné
podavani indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin

Pti soubézném uzivani ACE inhibitorii a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin

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

Imunosupresiva (cytotoxické 1éky, systémové glukokortikoidy)

Zvysuji riziko leukopenie.

Antidiabetika

Vysledky epidemiologickych studii naznacuji, Ze soucasné uzivani ACE inhibitord a antidiabetik
(inzuliny, peroralni antidiabetika) mtize zvySit hypoglykemicky ucinek a byt spojeno s rizikem
hypoglykemie. Zda se, Ze tento jev je pravdépodobnéjsi v prvnich n€¢kolika tydnech kombinované 1éCby
a u pacientd s poruchou funkce ledvin. U pacienti s diabetem, kteti uzivaji peroralni antidiabetika nebo
inzulin, je tfeba peclivé sledovat glykemii, zda u nich nedochazi k rozvoji hypoglykemie, zejména
behem prvniho mésice 1écby ACE inhibitorem. Viz téz bod 4.4.

Zlato

U pacientli 1éCenych injekcemi soli zlata (aurothiomalat sodny) soucasné s inhibitorem ACE, véetné
lisinoprilu, byly vzacné hlaseny reakce s ptiznaky jako po podani nitrati (navaly horka, nevolnost,
zvraceni a hypotenze).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Podavani ACE inhibitort béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani ACE inhibitord v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3,
4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirn¢€ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba ACE
inhibitory pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji t€hotenstvi, pfevedeny na jinou
antihypertenzivni 1é¢bu s 1épe oveétenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li zjisténo t€hotenstvi, je nutno
ihned ukoncit podavani ACE inhibitori a v pfipad¢ potieby je nahradit jinou lécbou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tfetiho trimestru té¢hotenstvi, plisobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalémii).

Pokud doslo k expozici ACE inhibitorim po druhém trimestru t¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové
vySetieni ledvin a lebky.

Déti matek, které uzivaly v té¢hotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi (viz
bod 4.3, 4.4).

Kojeni
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Podavani lisinoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoZe nejsou dostupné zadné udaje. Je vhodné;jsi
pouzivat jinou lé¢bu, ktera ma 1épe dolozeny bezpec¢nostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek
kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
DAPRIL ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Uzivani inhibitori enzymu konvertujiciho angiotensin, stejn¢ jako jinych antihypertenziv, miize
zplsobit hypotenzi s projevy jako jsou zavraté, poruchy zraku, mdloby, které zhorSuji psychofyzickou
zdatnost. Tyto G¢inky jsou obvykle intenzivngjsi na zacatku 1éCby.

4.8 NeZadouci ucinky
Lisinopril byl v kontrolovanych klinickych studiich v§eobecné dobie snasen. Nezadouci u¢inky byly
ve vetsing pripadi povahou mirné a ptfechodné.

Nejcastéjsimi klinickymi nezadoucimi u€inky lisinoprilu v kontrolovanych klinickych studiich byly:
zavrat, bolesti hlavy, prijem, unava, kasel a nauzea. Jiné nezddouci Gcinky, které byly méné Casté:
ortostatické ucinky (vCetné hypotenze), exantém a astenie.

Naésledujici nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaseny béhem 1éCby lisinoprilem a dalSimi ACE
inhibitory s frekvenci vyskytu: velmi Casté (> 10), Casté¢ (= 100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych
systémi
Poruchy krve snizeni hodnot | ubytek kostni
a lymfatického hemoglobinu, | diené, anémie,
systému snizeni trombocytopenie,
hematokritu leukopenie,
neutropenie,
agranulocyt6za
(viz bod 4.4),
hemolyticka
anémie,
lymfadenopatie,
autoimunni
onemocnéni
Poruchy hypersenzitivita anafylaktické/
imunitniho (vCetné anafylaktoidni
systému angioneurotického reakce
edému obliceje,
kongetin, rtu,
jazyka, glottis
a/nebo hrtanu (viz
bod 4.4))
Endokrinni syndrom
poruchy nepiimeétené
sekrece
antidiuretické-
ho hormonu
(SIADH)
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Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych
systémi
Poruchy hypoglykémie
metabolismu
a vyzivy
Psychiatrické zmény nalad zmatenost symptomy
poruchy deprese
Poruchy zavrat, bolesti | cévni mozkova poruchy ¢ichu synkopa
nervového hlavy prihoda**,
systému parestezie, vertigo,
poruchy vnimani
chuti, poruchy
spanku, halucinace
Srde¢ni poruchy infarkt
myokardu**
palpitace,
tachykardie
Cévni poruchy ortostatické Raynaudav
ucinky fenomén
(vCetnd
hypotenze)
Respiracni, kasel rinitida bronchospasmus,
hrudni sinusitida,
a mediastinalni alergicka
poruchy alveolitida /
eosinofilni
pneumonie
Gastrointestinalni | prijem, nauzea, bolest sucho v Gstech | pankreatitida,
poruchy zvraceni bficha a poruchy stievni
traveni angioedém,
hepatitida -
hepatocelularni
nebo
cholestaticka,
Zloutenka

a selhani jater (viz
bod 4.4)

Poruchy kuze
a podkozni tkang

vyrazka, svédéni

kopftivka,
alopecie,
psoridza

poceni, pemfigus,
toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Stevensiv-
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Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

organovych

systémi
Johnsoniv
syndrom,
erythema
multiforme, kozni
pseudolymfom*

Poruchy ledvin renalni uremie, akutni | oligurie / anurie

a mocovych cest | dysfunkce renalni selhani

Poruchy impotence gynekomastie

reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy unava, astenic

a reakce v misté

aplikace

Vysetteni zvySena hladina zvyseni
mocoviny v krvi, | hladiny
zvysena hladina sérového
sérového bilirubinu,

kreatininu, zvySeni | hyponatremie
jaternich enzymd,
hyperkalemie

* Byl popsan komplex ptiznaki, ktery zahrnuje jeden nebo vice z nasledujicich projevi: horecka,
vaskulitida, myalgie, artralgie/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), zvySena sedimentace
erytrocytil, eosinofilie a leukocytdza, vyrazka, fotosenzitivita nebo jiné kozni projevy.

** ztejme sekundarné pti nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacienti (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani u lidi jsou k dispozici omezené informace. Symptomy spojené s predavkovanim
ACE inhibitory zahrnuji hypotenzi, cirkulacni Sok, elektrolytickou nerovnovahu, renalni selhani,
hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté, uzkost a kasel.
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Doporucena 1é¢ba pii prfedavkovani je intravendzni infaize fyziologického roztoku. V piipadé vyskytu
hypotenze ma byt pacient uveden do protiSokové polohy. V ptipadé dostupnosti je mozné zvazit i 1é¢bu
infuzi angiotenzinem II a/nebo intraven6znimi katecholaminy. Pokud doslo k predavkovani v nedavné
dob¢, ma byt lisinopril odstranén z téla (napt. zvracenim, vyplachem zaludku, podanim absorbent
a siranu sodného). Lisinopril mtze byt odstranén z celkového obéhu hemodialyzou (viz bod 4.4). Lécba
kardiostimulatorem je indikovana v pfipadé bradykardie, ktera odolava 16¢b&. Zivotni funkce, sérové
elektrolyty a koncentrace kreatininu maji byt pravidelné sledovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovlivitujici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory, samotné
ATC kod: CO9AA03

Mechanismus uéinku

Na rozdil od vétsiny ostatnich ACE inhibitori je lisinopril vlastni u¢innou latkou, ktera ke své aktivaci
nepotiebuje zadny metabolicky proces. Lisinopril je peroralné¢ podavana syntetickd peptidova
sloucenina, ktera inhibuje aktivitu enzymu konvertujiciho angiotensin. ACE je enzym, ktery pfeméiuje
angiotensin I na angiotensin II, ktery zptisobuje silnou vazokonstrikci a zvySuje krevni tlak. Angiotensin
II také zvySuje sekreci aldosteronu z kiiry nadledvin.

Farmakodynamické uéinky

Podévani lisinoprilu pacientim s hypertenzi vedlo ke snizeni krevniho tlaku v poloze na zadech a ve
stoje bez reflexni tachykardie. Posturalni hypotenze obvykle nebyla pfitomna, ale mize byt Castéjsi
u pacientd s depleci objemu a/nebo hyponatremii (viz bod 4.4).

U vétsiny pacientt v klinickych studiich byl nastup antihypertenzniho uc¢inku 1-2 hodiny po peroralnim
podani jedné davky lisinoprilu; maximalni snizeni krevniho tlaku po jednorazovém podani bylo
dosazeno po Sesti hodinach. Maximalni snizeni krevniho tlaku se obvykle projevi po dvou az ctytech
tydnech 1écby. Lék ma antihypertenzni ti€inek po dobu 24 hodin v doporuc¢enych davkach jednou denné.
Néhl¢ preruseni 1écby lisinoprilem nemélo za nasledek prudké zvyseni krevniho tlaku a vyznamné
zvyseni krevniho tlaku nad uroven pred 1é¢bou. Hemodynamické studie u pacientd s esencialni
hypertenzi ukazaly, Ze snizeni krevniho tlaku bylo zplisobeno snizenim periferniho cévniho odporu,
nékdy doprovazen¢ho mirnymi zménami srdecniho vydeje nebo srdecni frekvence. V klinické studii
s hypertenzi u pacientll 1éCenych lisinoprilem doslo ke zvySeni pritoku krve ledvinami bez zmény
rychlosti glomerulérni filtrace.

ACE se také nachazi ve vaskularnim endotelu. ZjiSténa zvySena aktivita tohoto enzymu u pacientli
s diabetem zvySuje produkci angiotensinu Il a rozpad vazodilatatniho bradykininu, coz zvySuje
endotelialni dysfunkci zpisobenou hyperglykemii. Inhibitory ACE (véetné lisinoprilu) inhibuji
produkci angiotensinu II a rozklad bradykininu, ¢imz zabratiuji zhorseni endotelidlni dysfunkce. Uginek
lisinoprilu na rychlost vylu¢ovani albuminu moci a progresi retinopatie u pacientti s diabetem typu 2
a hypertenzi je spojen s antihypertenznim G¢inkem a ptfimym t¢inkem na renalni a retinalni vaskularni
endotel. Lécba lisinoprilem u pacienti s diabetem nezvySuje vyskyt hypoglykemickych stavi
a neovlivilyje UCinek antidiabetik, jak dokazuje jeho nedostatecny tc¢inek na hladiny glykosylovaného
hemoglobinu (HbAIc).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

U pacientl se srdecnim selhanim lécenych digitalisem a diuretiky vedla lécba lisinoprilem ke snizeni
odporu periferniho arterialniho pritoku a ke snizeni krevniho tlaku. Doslo ke zvyseni ejekcni frakce
a srde¢niho vydeje bez reflexni tachykardie, ke sniZeni plicniho kapilarniho klinového tlaku (PCWP),
ke zvyseni tolerance cviCeni a ke sniZeni zavaznosti srdecniho selhani podle kritérii New York Heart
Association. Uvedené ucinky lisinoprilu se vyskytly béhem dlouhodobého uZzivani. Lisinopril podéavany
v jedné denni davce 5 az 20 mg pacientim se srde¢nim selhanim byl G¢inny a dobie snasen u starSich
i mladsich pacientt.
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Studie GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico) byla
multicentricka, randomizovana, kontrolovand, oteviena studie zahrnujici 19 394 pacienti s akutnim
infarktem myokardu léCenych na kardiologickych oddélenich. Cilem studie bylo zjistit ucinky
kratkodobé (6 tydnit) 1é¢by lisinoprilem, nitraty nebo jejich smési na pieziti do 6 tydnl a na preziti
a vyskyt vyznamného poskozeni srdce do 6 mésict od nastup infarktu myokardu. Pacienti s akutnim
infarktem myokardu a hemodynamicky kompetentnimi (bez znamek kardiogenniho Soku) byli
randomizovani béhem prvnich 24 hodin po nastupu infarktu myokardu do jedné ze ¢tyt skupin, které se
lisily 1écbou. Délka 1é€by pro vSechny skupiny byla 6 tydnd, ale skupina 1 dostavala pouze lisinopril (n
= 4811), skupina 2 dostavala pouze nitraty (n = 4869) a skupina 3 dostdvala lisinopril a nitraty (n =
4841).

Skupina 4 byla kontrolni skupina, ktera zahrnovala 4843 pacientii 1é¢enych obvyklym zptsobem pro
infarkt myokardu (fibrinolytika byla pouzita u 72 %, antiagregacni léky u 84 %, beta-blokatory u 32 %
pacientlt).

Protokol studie vyloucil ticast ve studii u pacientd s hypotenzi (systolicky krevni tlak < 100 mmHg),
tézkym srdecnim selhanim, kardiogennim Sokem a poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin> 2 mg/dl
a/nebo proteinurie> 500 mg/24 h)). Podané davky lisinoprilu byly titrovany podle krevniho tlaku
pacienta (viz bod 4.2).

Lécba trvala 6 tydnt, kromé ptipadi, kdy existovaly divody pro jeji pokracovani. Kli¢ovymi cili studie
bylo zjistit umrtnost ze vSech pti¢in do 6 tydnti &by a shrnout vysledky 1écby za 6 mésict: pocet umrti,
pocet pacientll s pozdnim (4. den) srde¢nim selhdnim nebo vyznamnym poSkozenim levé komory
definovanym jako ejekcni frakce <35 % nebo pomér akineze/dyskineze > 45 %. Pacienti, ktefi dostavali
6 tydnti pouze lisinopril (skupina 1) nebo lisinopril plus nitraty (skupina 3) - obé skupiny = 9646, méli
0 11 % nizsi riziko tmrti [2p (oboustranné) = 0,04] neZ pacienti neléceni lisinoprilem (skupiny 2 a 4,
obé =9 672), 6,4 %, respektive 7,2 %.

Cetné odchylky od protokolu vylu¢uji moznost vyvodit zavéry o druhém prioritnim cili studie.

U pacienti s akutnim infarktem myokardu 1é¢enych lisinoprilem byla ¢astéjsi nez v kontrolni skupiné
(9 %, vs 3,7 %) dlouhodoba hypotenze (systolicky krevni tlak <90 mmHg po dobu del$i nez 1 hodina)
a porucha funkce ledvin (2,4 % vs 1,1 %) béhem pobytu v nemocnici a po 6 tydnech (zvyseni kreatininu

nad 3 mg/dl nebo zdvojnasobeni nebo vice nez zdvojnasobeni hladin kreatininu ve srovnani s urovni
pred 1écbou).

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organti. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy Gc¢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 receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotensin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasne.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukonéena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni tmrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky Castéjs$i ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci G¢inky
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a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly Castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Starsi pacienti

Lisinopril podavany v obvyklych dennich davkach 20 az 80 mg byl stejné ucinny u starSich pacientti
s hypertenzi (65 let nebo starSich) i mladSich pacientd. V klinickych studiich vék pacientti nemél vliv
na bezpecnost uzivani lisinoprilu.

Pediatricka populace

V klinické studii zahrnujici 115 hypertenznich déti ve véku 6 az 16 let dostavali pacienti vazici méné
nez 50 kg lisinopril 0,625 mg, 2,5 mg nebo 20 mg jednou denné a pacienti vazici 50 kg a vice lisinopril
1,25 mg, 5 mg nebo 40 mg jednou denn€. Na konci 2 tydnii lisinopril podavany jednou denné snizoval
krevni tlak v zavislosti na davce s konzistentni antihypertenzivni uc¢innosti prokdzanou pii davkach
vyssich nez 1,25 mg.

Tento ucinek byl potvrzen béhem faze vysazeni, kdy se diastolicky krevni tlak u pacienti
randomizovanych k placebu zvysil ptiblizné o 9 mmHg vice nez u pacienti randomizovanych ke
sttednim a vysokym davkam lisinoprilu. Antihypertenzni ucinek lisinoprilu zavisly na davce byl
konzistentni v celé fadé demografickych podskupin na zaklad¢ véku, Tannerova stadia, pohlavi a rasy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Klinické studie prokazaly, ze piiblizn€¢ 25 % peroralné¢ podané davky lisinoprilu je absorbovano
z gastrointestinalniho traktu a absorpce neni ovlivnéna jidlem. V klinickych studiich bylo maximalnich
sérovych hladin lisinoprilu dosazeno pfiblizn¢ za 6—8 hodin po peroralnim podani.

Distribuce
Lisinopril se nevaze na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Lisinopril neni v téle metabolizovan.
Eliminace

Pokles koncentrace 1éCiva v séru byl v terminalni fazi pomalejsi, ale nebyla pozorovana zadna
akumulace 1éciva. Prodlouzeni terminalni eliminacni faze je nezavislé na davce a pravdépodobné je
zpuisobeno nasycenim ACE vazby lisinoprilu. Efektivni akumulacni polocas lisinoprilu po vice davkach
je 12 hodin. Lisinopril se vylucuje hlavné nezménény ledvinami.

Starsi pacienti

Maximalni sérové hladiny lisinoprilu byly vyssi u zdravych starSich dobrovolnikii nez u mladych
zdravych dobrovolnikt a také vy$si nez u starSich pacientl se srdeénim selhanim. Renalni clearance
lisinoprilu byla také niz8i u starSich pacientli ve srovnani s mladSimi pacienty, zejména pfi srde¢nim
selhani.

Porucha funkce ledvin

Tkanova distribuce lisinoprilu u pacientl s renalni nedostate¢nosti byla podobna distribuci u pacientt
s normalni funkci ledvin za pfedpokladu, Ze rychlost glomerularni filtrace neptesahla 30 ml/min.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil lisinoprilu byl zkouman u 29 hypertenznich déti ve véku od 6 do 16 let s GFR
vy$8i nez 30 ml/min/1,73 m?. Po davkach 0,1 az 0,2 mg/kg bylo dosaZzeno maximalnich plazmatickych
koncentraci lisinoprilu v ustaleném stavu po 6 hodinach a rozsah absorpce, stanoveny na zakladé sbéru
moci, byl pfiblizné 28 %. Tyto hodnoty jsou podobné vysledkim ziskanym dfive u dospé€lych.
Pediatrické hodnoty AUC a Cax V této studii byly konzistentni s hodnotami pozorovanymi u dospélych.
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53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na potkanech prokazaly, Ze lisinopril v malém mnoZstvi prochazi hematoencefalickou bariérou.
Vicenasobné davky lisinoprilu potkaniim nemély za nésledek akumulaci v tkanich.

Ve studiich na mySich a potkanech byla oralni LDs lisinoprilu vy3$$i nez 20 g/kg. Po podani '“C-
lisinoprilu byla zjisténa radioaktivita v mléce kojicich potkand. Po podéni znaceného 1éCiva biezim
potkanim byla radioaktivita zjiSténa v placenté, ale ne u plodi. Byl nalezen velky odstup mezi
terapeutickymi davkami pro pacienty a davkami toxickymi pro zvifata. Pomér netoxické davky pro psy
(5 mg/kg telesné hmotnosti/den) k denni jednotlivé ddvce doporucené pro ¢loveéka 40 mg/den byl vyssi
nez 6 (pes je druh citlivy na inhibitory konvertazy). Hlavni ptfiznaky toxicity u pst byly zplsobeny
poskozenim funkce ledvin (zvySené hladiny dusiku mocoviny v séru a zvysené hladiny kreatininu
v séru), nékdy doprovazené tubularni degeneraci. Rendlni tubularni degenerace se u potkanti neobjevila
navzdory zvySenym hladindm dusiku v mocoviné v séru. Porucha funkce ledvin je pravdépodobné
zplisobena prerenalni azotemii souvisejici s farmakologickym ucinkem lisinoprilu na ledviny.
Intraven6zni infuze 0,9% fyziologického roztoku snizovaly nebo odstrafiovaly vyse popsané toxické
ucinky lisinoprilu u potkanti a psi, coz také potvrzuje, Ze toxicita souvisi se zpisobem plisobeni 1éCiva.

Neexistuji dikazy o karcinogennim ucinku lisinoprilu podavaného po dobu 105 tydn samctim
a samicim potkanti v davkach az 90 mg/kg denné (pfiblizné 110nasobek doporucené denni davky pro
cloveka). Lisinopril nebyl mutagenni v Amesové testu s metabolickou stimulaci nebo bez ni.

Lisinopril nebyl teratogenni u mysi podavanych v davkach az 1000 mg/kg od 6. do 15. dne t€hotenstvi.
denné¢ (1200nasobek doporucené davky pro clovéka). U potkanti, kterym byl podavan lisinopril
v davkach az 300 mg/kg denné od 6. do 17. dne tehotenstvi, nebyly prokdzany zadné znamky
fetotoxicity nebo teratogenity (375nasobek doporucené davky pro ¢lovéka).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol, dihydrat hydrogenfosforeCnanu vapenatého, Cerveny oxid zelezity, kukuficny Sskrob,
magnesium-stearat, predbobtnaly kukuti¢ny skrob

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu. Uchovavejte blistr v krabicce.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 mg: prihledny PVC/PVDC Al blistr, krabicka. 30, 60 a 100 tablet v baleni
10 mg: prihledny PVC/PVDC Al blistr, krabicka. 30, 60 a 100 tablet v baleni
20 mg: pruhledny PVC/PVDC Al blistr, krabicka. 30 a 60 tablet v baleni

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
DAPRIL 5 mg tablety: 58/912/95-A/C

DAPRIL 10 mg tablety: 58/912/95-B/C

DAPRIL 20 mg tablety: 58/912/95-C/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 11. 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 12. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
4.12.2024
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