Sp. zn. sukls340195/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

SKOPRYL PLUS H 20 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (jako lisinoprilum dihydricum) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Svétle hnédo-fialové kulaté bikonvexni tablety s ptlici ryhou na jedné strané.
Pramér tablet je ptiblizné 9 mm.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba lehké az stiedné t€Zké hypertenze u pacientt, ktefi byli stabilizovani jednotlivymi sloZzkami ve stejnych
pomeérech.

4.2. Davkovani a zptsob podani
Dévkovani
Dospéli
Obvyklé davkovani je jedna tableta podavana jednou denné. V piipadé potieby muze byt davkovani zvyseno na
2 tablety podavané jednou denné.
Déavkovani pfi rendlni insuficienci: Thiazidy nemusi byt vhodnou diuretickou 1écbou u pacientd s poruchou
funkce ledvin a jsou net¢inné pfti clearance kreatininu 30 ml/min nebo nizsi (tj. sttedn¢ tézka nebo t€zka renalni
insuficience).

Skopryl Plus H se nesmi uzivat jako pocatec¢ni 1é¢ba u zadného pacienta s renalni insuficienci.

U pacientt s clearance kreatininu vys$si nez 30 a nizs$i nez 80 ml/min mtize byt ptipravek Skopryl Plus H uZzivan,
ale pouze po titraci jednotlivych slozek.

Piedchozi diuretickd 1é¢ba:

Po pocatecni davce pripravku Skopryl Plus H se mlze objevit symptomatickd hypotenze: pravdépodobnost
jejiho vzniku je vyssi u pacientt s depleci objemu a/nebo soli jako disledku predchozi diuretické 1é¢by. Pokud
je to mozné, diureticka 1é€ba ma byt preruSena na 2-3 dny pred zahdjenim lécby samotnym lisinoprilem v davce
2,5 mg.



Pouziti u starSich pacientu

Lisinopril byl stejné u¢inny u starSich pacientd (od 65 let véku) a mladsich hypertenznich pacientt. U starSich
pacientli s hypertenzi byla monoterapie lisinoprilem stejné uc¢inna v redukci diastolického krevniho tlaku jako
monoterapie hydrochlorothiazidem nebo atenololem. V klinickych studiich vék neovlivnil snasenlivost
lisinoprilu.

V klinickych studiich byla ucinnost a snasenlivost kombinace lisinoprilu s hydrochlorothiazidem podobna u
star$ich i mladsich pacientd s hypertenzi.

Pediatricka populace

Vzhledem Kk nedostatku udaji 0 bezpe€nosti a ulinnosti Se uZzivani ptipravku Skopryl Plus H u déti
nedoporucuje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3. Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lisinopril, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo jakykoli jiny

inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACE).

Hypersenzitivita na hydrochlorothiazid ¢i jiné derivaty sulfonamid.

Anamnéza angioedému s pfedchozi terapii inhibitory ACE.

Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.

Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Té&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Anurie nebo hyperkalemie.

Té&zka porucha funkce jater.

Soubézné uzivani piipravku Skopryl Plus H s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u

pacientl s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a

5.1).

e Soubézné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. Skopryl Plus H nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4, Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze je vzacné zaznamendvana U pacientti S nekomplikovanou hypertenzi, ale
pravdépodobnéji se vyskytne u pacienti S depleci objemu, napiiklad vlivem diuretické terapie, omezeni soli

v dieté, dialyzou, prijmem nebo zvracenim nebo u pacientl, kteti maji tézkou hypertenzi zavislou na reninu (viz
body 4.5 a 4.8). U takovych pacientt je tfeba provadét ve vhodnych intervalech pravidelné méfeni sérovych
elektrolytti. U pacientl se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze je tieba zahajeni terapie a upravu davky
monitorovat pod pec¢livym lékafskym dohledem. Zvlastni pozornosti je potieba pii 1€¢bé pacientl S
ischemickym srde¢nim nebo cerebrovaskularnim onemocnénim, protoze vyrazny pokles krevniho tlaku mutze
zpusobit infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni piihodu.

Pokud se hypotenze objevi, pacienta je tfeba uvést do polohy vleze na zadech a ptipadné mu podat intraven6zni
infuzi fyziologického roztoku. Pfechodné hypotenze neni kontraindikaci pro podani dalsich davek. Po uprave
krevniho objemu a tlaku mize dojit ke znovuzavedeni 1é¢by redukovanym davkovanim, nebo miize byt pouzita
jedna slozka samostatné.



U nékterych pacientti se srdecnim selhanim, kteti maji normalni nebo nizky krevni tlak, mtize po podéni
lisinoprilu dojit k dalSimu poklesu systémového krevniho tlaku. Tento G¢inek lze o¢ekavat a neni obvykle
divodem k pteruseni 1écby. Pokud se hypotenze stane symptomatickou, miize byt nezbytné snizit davku nebo
vysadit kombinaci lisinopril-hydrochlorothiazid.

Aortalni a mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako ostatni inhibitory ACE se ma lisinopril podavat s opatrnosti u pacientt se stenézou mitralni chlopné
a obstrukci vytokové ¢asti levé komory, jako je aortalni stendza nebo hypertroficka kardiomyopatie

Porucha funkce ledvin
Thiazidy nemusi byt vhodnou diuretickou 1é€bou u pacienti s poruchou funkce ledvin a jsou neucinné pii
clearance kreatininu 30 ml/min nebo nizsi (odpovida stiedné tézké nebo tézké renalni insuficienci).

Lisinopril/hydrochlorothiazid nesmi byt podan pacientiim s renalni insuficienci (clearance kreatininu 80 ml/min
nebo nizsi), pokud titrace jednotlivych slozek neprokaze potiebu davek pfitomnych v kombinovaném piipravku.

U pacientt se srde¢nim selhanim mutze vést hypotenze nasledujici po zahajeni 1écby inhibitory ACE k dal§imu
zhorSeni funkce ledvin. V této situaci bylo hlaseno akutni selhani ledvin, obvykle reverzibilni.

U nékterych pacientti s bilateralni renalni arteridlni sten6zou nebo se sten6zou artérie solitarni ledviny, kteti byli
1é¢eni inhibitory ACE, byl pozorovan vzestup hladiny mocoviny v krvi a hladiny sérového kreatininu, a to
vétSinou reverzibilni po ptferuSeni 1é¢by. Toto je zejména pravdépodobné U pacientl s renalni insuficienci.
Pokud je také pfitomna renovaskularni hypertenze, existuje zvysené riziko t€zké hypotenze a renalni
insuficience. U téchto pacientt je tfeba 1écbu zahdjit pod peclivou kontrolou 1ékate nizkymi davkami a s
opatrnou titraci. Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba diuretiky mtze byt pfispivajicim faktorem vyse uvedeného, je tieba
funkci ledvin monitorovat béhem prvnich tydna 1é¢by lisinopril/hydrochlorothiazidem.

U nékterych pacientti s hypertenzi bez ptedchoziho renalniho onemocnéni se pii podavani lisinoprilu spolec¢né s
diuretikem rozvinulo obvykle malé a pfechodné zvyseni hladiny mocoviny v krvi a sérového kreatininu. Pokud
k tomuto pti 16¢bé lisinoprilem/hydrochlorothiazidem dojde, 1é¢ba kombinovanym pfipravkem musi byt
prerusena. Toto je pravdépodobnéjsi u pacientt s jiz existujici poruchou funkce ledvin. Znovuzavedeni 1éCby je
mozné redukovanymi davkami nebo jednou slozkou samotnou.

Piedchozi diureticka 1écba
Diuretickou 1é¢bu je tieba pierusit na 2-3 dny pied zahajenim 1éEby lisinopril/hydrochlorothiazidem. Neni-li to
mozné, je tieba zah4jit 1é¢bu samotnym lisinoprilem v davee 5 mg.

Transplantace ledvin
Nesmi se uzivat, jelikoz neexistuje zadna zkusenost u pacientl S nedavno transplantovanymi ledvinami.

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacientd

Uzivani kombinace lisinopril/hydrochlorothiazid neni indikovano u pacientt s renalnim selhanim podrobujicich
se dialyze.

Byl hlasen vyskyt anafylaktoidnich reakci u pacientt dialyzovanych ur¢itymi hemodialyza¢nimi metodami
(napf. pti pouziti vysokopriutokové membrany AN 69 a béhem aferézy lipoproteinii s nizkou hustotou (LDL)

s dextran-sulfatem) a soucasné lé¢enych inhibitorem ACE. U téchto pacientii ma byt zvazeno pouziti jiného
typu dialyza¢ni membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv.

Anafylaktoidni reakce souvisejici s aferézou lipoproteinii s nizkou hustotou (LDL)

Vzacné se U pacientti uzivajicich inhibitory ACE vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktické reakce béhem LDL
aferézy s dextran-sulfatem. Témto reakcim by mohlo byt zabranéno do¢asnym vysazenim inhibitoru ACE pied
kazdou aferézou.

Onemocnéni jater

Pacientlim s poruchou funkce jater nebo progresivnim jaternim onemocnénim musi byt thiazidy podavany s
opatrnosti, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolyttt mohou ptivodit jaterni koma (viz bod 4.3).
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Vzacné byly inhibitory ACE spojené se syndromem, ktery zac¢ina cholestatickou Zloutenkou ¢i hepatitidou a
ktery progreduje do fulminantni jaterni nekrozy a (nékdy) smrti. Mechanismus tohoto syndromu je nejasny.
Pacienti, kteti dostavaji lisinopril/hydrochlorothiazid, u nichz se vyvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni
jaternich enzymt, maji ukoncit podavani lisinopril/hydrochlorothiazidu a maji byt odpovidajicim zpiisobem
1ékatsky sledovani.

Operace/anestezie

U pacientl podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie navozené 1éky zptisobujicimi
hypotenzi, lisinopril mtize blokovat tvorbu angiotenzinu II pti druhotném kompenza¢nim uvolnéni reninu.
Pokud se hypotenze objevi z tohoto diivodu, je mozné ji odstranit objemovou expanzi.

Metabolické a endokrinni u¢inky

Lécba thiazidovymi diuretiky a inhibitorem ACE muze narusit gluk6zovou toleranci. Miize byt zapotiebi
upravit davkovani antidiabetik véetné inzulinu. U pacientt s diabetem [é¢enych peroralnim antidiabetiky nebo
inzulinem ma byt béhem prvniho mésice 1é¢by inhibitorem ACE dikladné monitorovana hladina glykemie.
Béhem 1é¢by thiazidem mutize dojit k manifestaci latentniho diabetu mellitu.

S thiazidovou diuretickou terapii mohou byt spojeny zvysené hladiny cholesterolu a triacylglycerold.

Thiazidova diuretika mohou u nékterych pacientl zpiisobit hyperurikemii a/nebo dnu. Lisinopril vSak mtze
zvys$it urinarni kyselinu moc¢ovou a tak zmirnit hyperurikemicky uéinek hydrochlorothiazidu.

Elektrolytova nerovnovaha
Stejné jako u kteréhokoli pacienta s diuretickou terapii je tfeba ve vhodnych intervalech provadét pravidelné
stanoveni sérovych elektrolytu.

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zptisobit nerovnovahu tekutin nebo elektrolytt (hypokalemie,
hyponatremie a hypochloremicka alkal6za). Varovnymi znamkami nerovnovahy tekutin nebo elektrolytii jsou
sucho v Gstech, zizen, slabost, letargie, ospalost, bolest svalu ¢i kieCe, svalova unava, hypotenze, oligurie,
tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako napiiklad nauzea a zvraceni. Dilu¢ni hyponatremie se mize
objevit u pacientd s otoky v horkém pocasi. Deficit chloridil je obecné mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu. Bylo
prokazano, Ze thiazidy zvySuji vylu¢ovani hot¢iku moci, coz mize mit za nasledek hypomagnesemii.

Thiazidy mohou sniZzovat vylu¢ovani kalcia v mo¢i a mohou zptsobovat intermitentni a lehké zvySeni kalcia v
séru. Vyrazna hyperkalcemie mize byt znamkou skryté hyperparatyreozy. Lécba thiazidy musi byt pred
provedenim testll na funkei pfistitnych télisek prerusena.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientd s normalni
funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U pacientli s poruchou funkce ledvin, diabetem mellitem,
hypoaldosteronismem a/nebo u pacientti uzivajicich dopliky stravy obsahujici kalium (v€etné nahrazek soli),
kalium Settici diuretika, a také pacienti uzivajici jiné 1é¢ivé latky souvisejici se zvysenou hladinou drasliku

v séru napt. heparin, trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty
aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotenzinu se ale hyperkalemie miize objevit. U pacientl uzivajicich
ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptord angiotenzinu uzivany opatrné a ma
byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5). Pokud je soub&zné pouzivani vyse
uvedenych piipravki povazovano za vhodné, doporucuje se pravidelné sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod
4.5).

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

Hypersenzitivita/angioedém
Angioedém obliceje, koncetin, rtll, jazyka, glotis a/nebo laryngu byl hlaSen méné Casto u pacientl 1écenych

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, vcetné lisinoprilu. Maze se objevit kdykoli béhem 1é¢by. V
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takovém piipad¢ ma byt 1écba lisinoprilem okamzité prerusena a ma byt zahajena odpovidajici 1écba a
monitorovani pacienta, aby pfed propusténim pacienta byla jistota tiplného odeznéni priznakd. Dokonce i v
ptipadech, kdy je otok omezen pouze na jazyk, bez respiracni tisn¢, muze byt zapottebi prodlouzené sledovani
pacienta, jelikoz 1é¢ba antihistaminiky a kortikosteroidy nemusi byt dostacujici.

Velmi vzacné byly hlaSeny pfipady, kdy byl angioedém spojeny s edémem laryngu ¢i jazyka fatalni. V pripadé,
kdy dojde k postiZeni jazyka, glotis nebo hrtanu, je pravdépodobna blokada dychacich cest, obzvlasté u pacientl
s ptedchozim chirurgickym zédkrokem na dychacich cestach. V takovych ptipadech je tfeba urychlené
poskytnout neodkladnou 1é¢bu. To miuiZze zahrnovat podavani adrenalinu a/nebo zajisténi prachodnosti
dychacich cest. Pacient ma byt pod dikladnym dohledem 1ékaie do kompletniho a trvalého ustupu piiznakd.

Velmi vzacné byl u pacientti 1éCenych inhibitory ACE zaznamenan také intestindlni angioedém, a proto by mél
byt zvazen pfi stanovovani diferencialni diagnozy u pacientti uzivajicich inhibitory ACE s bolesti biicha.

Angioedém po inhibitorech angiotenzin konvertujiciho enzymu se vyskytuje vice u ¢ernosskych pacientti nez u
pacientd s jinou barvou pleti.

U pacientli s anamnézou angioedému bez vztahu k 1écbé inhibitory ACE miZe byt zvySené riziko angioedému
pfi uzivani inhibitoru ACE (viz bod 4.3.).

Soubézné uzivani ACE inhibitoru a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvyseného rizika
angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahéjit diive nez 36 hodin po posledni davce lisinoprilu /
hydrochlorothiazidu. Lécbu lisinoprilem / hydrochlorothiazidem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo
jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, kteti jiz uzivaji ACE
inhibitor, je tieba opatrnosti pfi poc¢atecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorti (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

U pacientt uzivajicich thiazidy se mohou hypersenzitivni reakce objevit s i bez pfedchozi alergie nebo
bronchialniho astmatu. Byla hlaSena exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes v souvislosti s
uzivanim thiazidd.

Desenzibilizace

U pacientli lécenych inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni 1écby (napf. jed blanokiidlého hmyzu) byly
sledovany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientii se bylo mozné takovym reakcim vyhnout docasnym
prerusenim 1é¢by inhibitory ACE, ale po nahodném opétovném vystaveni Se Znovu objevi.

Neutropenie/agranulocytoza

U pacientl léCenych inhibitory ACE byly hlaseny neutropenie/agranulocytoza, trombocytopenie a anemie. U
pacientll s normalni renalni funkei a bez jinych komplikujicich faktorti se neutropenie objevuje vzacné.
Neutropenie i agranulocytdza jsou reverzibilni po ukonceni 1é¢by inhibitory ACE. Lisinopril se ma pouzivat

s extrémni opatrnosti u pacientil s kolagenovou cévni chorobou, imunosupresivni terapii, 1é¢bou alopurinolem
nebo prokainamidem nebo kombinaci téchto komplikujicich faktor(, zejména pokud je ptitomna preexistujici
porucha funkce ledvin. U nékterych téchto pacientl se vyvinuly tézké infekce, které v nékterych ptipadech
nereagovaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud se lisinopril pouziva u takovych pacientl, doporucuje se
pravidelné monitorovani poctu bilych krvinek a pacienti maji dostat pokyny, aby hléasili jakékoli znamky
infekce.

Rasa

Angioedém po inhibitorech angiotenzin konvertujiciho enzymu se vyskytuje vice u ¢ernoSskych pacientti nez u
pacientt s jinou barvou pleti.

Tak jako u jinych inhibitord ACE, mtze byt lisinopril méné ti€inny na snizovani krevniho tlaku u ¢ernosskych
pacientll neZ u ostatnich pacientli, mozna kvuli vyssi prevalenci stavt s nizkou hladinou reninu u ¢ernosské
populace s hypertenzi.



Kasel
Pfi uzivani inhibitort ACE byl hlasen charakteristicky kaSel. Tento kaSel je neproduktivni, perzistujici a
ustavajici po ukonceni 1écby. Tento uc¢inek inhibitord ACE musi byt bran v tivahu pfi diferencialni diagnostice
kasle.

Lithium
Kombinace lithia a inhibitort ACE neni obecné doporucena (viz bod 4.5).

Antidopingovy test
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto 1éku miize zptsobit pozitivitu vysledku analyzy pti antidopingovém testu.

Téhotenstvi

Podavani inhibitorit ACE nema byt zahajeno béhem té¢hotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro kter¢ je dlouhodoba
1é¢ba inhibitory ACE nezbytna, vSechny ostatni pacientky maji byt v piipadé planovaného téhotenstvi
ptevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s 1épe ovétenou bezpec¢nosti pro téhotenstvi a plod. Pokud doslo

.....

(viz body 4.3, 4.6).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorl pro angiotenzin II nebo aliskirenu
zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin). Dualni
blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorii receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné U pacientd S
diabetickou nefropatii.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tihlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidti mohou zpisobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi s
defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji nahly
pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydni po zahjeni 1éCby.
Neléceny akutni glaukom s uzavienym thlem mize vést K trvalé ztraté zraku.

Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1éCiva. Pokud se nitroocni tlak nepodafti dostat pod kontrolu,
je tieba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Nemelanomové koZni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomu bylo se zvysujici
se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovéano zvysené riziko nemelanomovych koznich
nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni karcinomy (BCC - basal cell
carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)].
Pti¢inou vzniku NMSC by piipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni 0 riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzit¢ informovali
lékate. Z diivodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientlim maji byt doporu¢ena mozna preventivni
opatfeni, jako je omezeni expozice sluneénimu a ultrafialovému zafeni a v pfipadé expozice odpovidajici
ochrana. Podeziel¢ kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany, ptipadné vcetné histologického vysetfeni vzorku
tkan¢. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné posouzeno u pacientl, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téz
bod 4.8).



Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiracni toxicity, vcetné
syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nekolika minut az hodin po
podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou piiznaky dusnost, horecka, zhorseni funkce plic a hypotenze. V
ptipadé podezieni na diagnozu ARDS je tieba Skopryl Plus H wvysadit a podat vhodnou Iécbu.
Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientiim, u kterych se jiz diive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl
ARDS.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Léky zvySujici riziko angioedému

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

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

Lithium

Reverzibilni zvySeni koncentraci lithia v séru a toxické ucinky byly hlaSeny béhem soubézného podavani lithia
s inhibitory ACE. Diuretické latky a inhibitory ACE snizuji renalni clearance lithia a tim zvySuji riziko toxicity
lithia. Kombinace lisinoprilu a hydrochlorothiazidu s lithiem neni proto doporu¢ovana a pokud je jeji pouziti
nezbytné, je tfeba provadét peclivé monitorovani sérovych hladin lithia (viz bod 4.4).

Kalium SetFici diuretika, dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u né€kterych pacientd se mtze pti 1é¢bé lisinoprilem /
hydrochlorothiazidem objevit hyperkalemie. Ztrata drasliku zpusobena thiazidovymi diuretiky je obvykle
zmirnéna reten¢nim uc¢inkem lisinoprilu na draslik. Kalium Setfici diuretika (napt. spironolakton, triamteren
nebo amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo néhrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo diabetem
mellitem. Pfi podavani lisinoprilu / hydrochlorothiazidu spolecné s dalSimi 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 / hydrochlorothiazidu s vySe zminénymi ptipravky doporuc¢ena. Pokud je soucasné podavani
indikovano, je tieba je podavat S opatrnosti a S pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin

Pfi soubézném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se miize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru. Soucasné podavani inhibitortt ACE a cyklosporinu zvysuje riziko poskozeni
ledvin.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorh a heparinu se miize objevit hyperkalemie. Doporucuje se kontrolovat
hladinu drasliku v séru.

Lécivé pripravky, které vyvolavaji torsades de pointes

Soucasné podani hydrochlorothiazidu a 1é¢ivych ptipravkd, které vyvolavaji torsades de pointes, naptiklad
nékterych antiarytmik, nékterych antipsychotik a dal§ich 1éki znamych svou schopnosti vyvolavat torsades de
pointes, musi byt z divodu rizika hypokalemie provadéno s opatrnosti.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Pti souasném pouzivani urcitych anestetickych 1é¢ivych piipravkd, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik
spolu s inhibitory ACE se muze objevit dalsi snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé/antirevmatické léky (NSAID)
Dlouhodobé podani NSAID (selektivni inhibitory COX-2, kyselina acetylsalicylova >3 g/den a neselektivni
NSAID) muize snizovat antihypertenzni a diuretické u¢inky inhibitord ACE a thiazidovych diuretik. NSAID a
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inhibitory ACE maji aditivni G¢inek na zvySeni hladin sérového drasliku, coz mtize zptsobit zhorSeni funkce
ledvin. Tento ucinek je za normalnich podminek reverzibilni. Vzacné miize u pacientii s naruSenou funkci
ledvin, naptiklad u star$ich a dehydratovanych pacient, dojit k akutnimu renalnimu selhani.

Zlato

Nitritoidni reakce (pfiznaky vazodilatace zahrnuji zrudnuti, nauzeu, zavraté a hypotenzi, kterd miize byt velmi
zavazna) u pacientl léenych injekénim zlatem (napf. natrium-aurothiomalat) byly hlaSeny Castéji u pacientii
podstupujicich 1é¢bu inhibitory ACE.

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni G¢inek inhibitora ACE.

Dalsi antihypertenziva
Soubézné pouziti s jinymi Iéky mize zvysit hypotenzni Ui¢inky lisinopril/hydrochlorothiazidu. Soucasné pouziti
nitroglycerinu a jinych nitrati nebo jinych vazodilata¢nich 1ékti mtze dale snizit krevni tlak.

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuji, Ze souc¢asné pouzivani inhibitord ACE a antidiabetik (inzuliny, peroralni
antidiabetika) muze vést ke zvysenému hypoglykemickému uc¢inku s rizikem hypoglykemie. K tomuto jevu
dochazi s vétsi pravdépodobnosti v prvnich tydnech kombinované 1é¢by a u pacientt s poruchou funkce ledvin.
Dlouhodoba kontrolovana klinicka hodnocenti lisinoprilu tato zjisténi nepotvrzuji a nevylucuji pouzivani
lisinoprilu u diabetickych pacientli. Doporucuje se vSak tyto pacienty monitorovat (viz nize, informace tykajici
se antidiabetik a thiazidovych diuretik).

Amfotericin B (parenteralni), karbenoxolon, kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) ¢i stimula¢ni
laxativa
Hydrochlorothiazid mtze posilovat elektrolytovou nerovnovahu, predevsim hypokalemii.

Kalciové soli
Zvyseni hladiny soli kalcia v séru z divodu jejich sniZzeného vylu€ovani mtize nastat pfi jeho sou¢asném
podavani s thiazidovymi diuretiky.

Srde¢ni glykosidy
Existuje zvysené riziko digitalisové toxicity spojené s hypokalemii indukovanou thiazidem.

Kolestyramin a kolestipol
Tyto latky mohou zpomalit ¢i snizit absorpci hydrochlorothiazidu. Sulfonamidova diuretika se proto maji uzivat
nejméné 1 hodinu pted nebo 4 az 6 hodin po uziti téchto latek.

Nedepolarizujici svalova relaxancia (nap¥. tubokurarinium-chlorid)
Ucinek téchto latek mtize byt posilen hydrochlorothiazidem.

Sotalol
Thiazidem indukovana hypokalemie mtize zvySovat riziko sotalolem indukované arytmie.

Alopurinol
Soucasné podavani alopurinolu s inhibitory ACE zvySuje riziko poskozeni ledvin a mtze vést ke zvySenému
riziku leukopenie.

Lovastatin
Soucasné podavani inhibitort ACE s lovastatinem zvysuje riziko hyperkalemie.

Cytostatika, imunosupresiva, prokainamid
Soucasné podavani s inhibitory ACE muze vést ke zvySenému riziku leukopenie (viz bod 4.4).



Alkohol
Alkohol mize umociiovat hypotenzni u€inek jakychkoli antihypertenziv.

Antacida
Zpusobuji niz§i biologickou dostupnost inhibitort ACE.

Presorické aminy (napft. epinefrin (adrenalin))
Moznost snizené odpovédi na presorické aminy, ne vsak natolik, aby zabranila jejich pouZiti.

Barbituraty a narkotika
Mize dojit k potenciaci ortostatické hypotenze.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorii receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena s
vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné akutniho
renalniho selhani), ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Dalsi piipravky
Indometacin mtize snizovat antihypertenzni u€¢inek soubézné podavaného ptipravku Skopryl Plus H.
Antihypertenzni ucinek piipravku Skopryl Plus H se mtze zvysit, pokud je pfipravek podavan soubézné
s dalsimi piipravky, které mohou zptsobovat posturalni hypotenzi.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

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

Lisinopril

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru téhotenstvi
nejsou konzistentni, av§ak mirn¢ zvySené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1é¢ba inhibitory ACE pro
pacientku nezbytna, maji byt vSechny zeny, které planuji t€¢hotenstvi, pfevedeny na jinou antihypertenzni 1écbu s
1épe overenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li zjisténo téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitord
ACE a v ptipadé potieby je nahradit jinou 1écbou.

Jsou-li inhibitory ACE podavany béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi, plisobi fetotoxicitu (snizeni
rendlnich funkeci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenzi,
hyperkalemie, viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE po druhém trimestru t&hotenstvi,
doporucuje se ultrazvukové vySetieni ledvin a lebky. Kojenci matek, které uzivaly v t€hotenstvi inhibitory ACE,
musi byt sledovani pro moznou hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid
S podavanim hydrochlorothiazidu v téhotenstvi, zvlasté v prvnim trimestru, jsou omezené zkuSenosti. Studie na
zvitatech nejdou dostatecné.

Hydrochlorothiazid ptechazi pres placentu. Na zakladé svého farmakologického mechanismu U¢inku muze
hydrochlorothiazid uzivany béhem druhého a tietiho trimestru ohrozit fetoplacentarni perfuzi a zpusobit u plodu
a novorozence ikterus, poruchu elektrolytové rovnovahy a trombocytopenii.

Hydrochlorothiazid se nesmi pouzivat k 1écbé t€hotenského edému, téhotenské hypertenze a preeklampsie kvuli
riziku snizeného plazmatického objemu a placentarni hypoperfuze bez terapeutického zlepSeni onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan k 1é¢bé esencialni hypertenze u téhotnych Zen, s vyjimkou vzacnych
stavil, kdy nemiize byt jina lécba pouzita.
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Kojeni

Podavani ptipravku Skopryl Plus H béhem kojeni se nedoporucuje. Je vhodnéjsi pouzivat jinou lécbu, ktera ma
1épe dolozeny bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.
Pokud je ptipravek Skopryl Plus H uzivan béhem kojeni, je tfeba podavat co nejnizsi davku.

Lisinopril
Udaje o pouzivani lisinoprilu béhem kojeni nejsou k dispozici.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se vylu¢uje do matetského mléka v malém mnoZstvi. Thiazidova diuretika ve velkych
davkach, které ptisobi intenzivni diurézu, mohou sniZzovat tvorbu mléka.

4.7. U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Stejné jako jind antihypertenziva méa Skopryl Plus H mirny az stfedné zavazny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. To plati obzvlasté na pocatku 1écby nebo pii zméné davky a také pfi pouziti v kombinaci s
alkoholem, ale tyto G¢inky jsou zavislé na individualni citlivosti.

Pfi fizeni vozidel nebo obsluhovani strojt je tieba mit na paméti, ze se mohou prilezitostn€ objevit zavraté nebo
unava.

4.8. Nezadouci ulinky

Ptipravek Skopryl Plus H je obvykle dobie snasen. Nezadouci ucinky v klinickych studiich byly obvykle mirné
a prechodné a ve vétsing piipadt nevyzadovaly preruseni 1€cby. Pozorovany byly pouze nezadouci ucinky, které
byly hlaseny v minulosti u lisinoprilu nebo hydrochlorothiazidu.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany a hlaseny pii 1é¢bé lisinoprilem a/nebo hydrochlorothiazidem s
nasledujicimi frekvencemi: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly kasel, zavrat, hypotenze a bolesti hlavy, které se vyskytuji u 1 az
10 % léCenych pacienti. Pti klinickych studiich byly nezddouci G¢inky vétSinou mirné a ptfechodné a ve vétsiné

piipadd nevyzadovaly pieruseni 1é¢by.

Lisinopril

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné snizeni hladiny hemoglobinu, pokles hematokritu

Velmi vzacné utlum kostni diené, anemie, trombocytopenie,
leukopenie, neutropenie, agranulocytoza (viz bod
4.4), hemolyticka anemie, lymfadenopatie,
autoimunitni onemocnéni

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné

hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Méng¢ Casté zmény nalady
Vzacné dusevni zmatenost
Neni znamo piiznaky deprese

Poruchy nervového systému
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Casté

Méné Casté

zavrat’, bolesti hlavy, synkopa

parestezie, vertigo, poruchy vnimani chuti, poruchy
spanku

Srdeéni poruchy

Méne Casté

infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni ptihoda,
pravdépodobné jako disledek nadmérné hypotenze u
vysoce rizikovych pacienti (viz bod 4.4), palpitace,
tachykardie

Cévni poruchy

Casté

Méne Casté

ortostatické G¢inky (vCetné ortostatické hypotenze)

Raynaudiiv fenomén

Neni znamo zrudnuti
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté kasel (viz bod 4.4)
Méné Casté ryma

Velmi vzacné

bronchospasmus, sinusitida, alergicka
alveolitida/eozinofilni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Casté
Méneé Casté
Vzacné

Velmi vzacné

prijem, zvraceni
nauzea, bolest bficha a porucha traveni
sucho v ustech

pankreatitida, stifevni angioedém

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méné¢ Casté

Velmi vzacné

zvysené hladiny jaternich enzymu a bilirubinu

hepatitida — hepatocelularni nebo cholestaticka,
ikterus a selhani jater (viz bod 4.4)*

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Méné¢ casté

Vzacné

Velmi vzacné

vyrazka, pruritus

hypersenzitivita/angioedém — angioedém obliceje,
koncetin, rti, jazyka, glotis a/nebo hrtanu (viz bod
4.4), kopiivka, alopecie, psoridza

nadmérné poceni, pemfigus, toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevens-Johnsontv syndrom, erythema
multiforme, pseudolymfom kaze **

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté
Vzacné

Velmi vzacné

porucha funkce ledvin
uremie, akutni selhani ledvin

oligurie/anurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
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Méné Gasté impotence

Vzacné gynekomastie
Endokrinni poruchy
Vzacné syndrom nepiiméfené sekrece antidiuretického

hormonu (SIADH)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné¢ Casté | astenie, unava
Vysetieni
Meéné Casté zvySend hladina mocoviny v krvi, zvySena hladina

kreatininu v séru, hyperkalemie

Vzacné hyponatremie

* Velmi vzacné byl u neékterych pacientl hlasen nezddouci vyvoj hepatitidy na selhani jater. Pacienti, ktefi
dostavaji kombinaci lisinopril/hydrochlorothiazid, a u nichz se vyvine Zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymu, maji ukon¢it podavani lisinopril/hydrochlorothiazidu a maji byt odpovidajicim zptisobem lékatsky
sledovani.

** Byl hlasen komplex symptomtu, ktery mtize zahrnovat jeden ¢i vice z nasledujicich symptomi: horecka,
vaskulitida, myalgie, artralgie/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), zvySena rychlost sedimentace
¢ervenych krvinek (FW), eozinofilie a leukocytoza, vyrazka, citlivost na svétlo nebo jiné dermatologické

projevy.

Hydrochlorothiazid

Infekce a infestace

Sialoadenitida

Neni znamo

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené(véetné cyst a polypii)

Neni znamo Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a
spinaliomy)*

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo leukopenie, neutropenie/agranulocytéza,
trombocytopenie, aplastickd anemie, hemolyticka
anemie, utlum kostni diené.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo anorexie, hyperglykemie, glykosurie,
hyperurikemie, elektrolytova nerovnovaha (véetné
hyponatremie, hypokalemie, hypochloremické
alkalozy a hypomagnesemie), zvySena hladina
cholesterolu a triacylglycerold, dna, ztrata chuti

k jidlu

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

neklid, deprese, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Neni zndmo ‘ parestezie, zavrat
Poruchy oka
Neni znamo xantopsie, piechodné rozmazané vidéni, akutni

myopie, akutni glaukom s uzavienym thlem,
choroidalni efuze
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Poruchy ucha a labyrintu

Neni zndmo ‘ vertigo

Srde¢ni poruchy

Neni znamo ‘ posturalni hypotenze

Cévni poruchy

Neni zndmo nekrotizujici angiitida (vaskulitida, kozni
vaskulitida)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné syndrom akutni respiracni tisné (ARDS)
(viz bod 4.4)
Neni znamo respiracni tisen (véetné pneumonitidy a edému plic)

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo ‘ podrazdéni zaludku, prijem, zacpa, pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Neni znamo ikterus (intrahepatalni cholestaticka Zloutenka)

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Neni zndmo fotosenzitivni reakce, vyrazka, reakce podobné
koznimu lupus erythematodes, reaktivace kozniho
lupus erythematodes, koptivka, anafylaktické
reakce, toxicka epidermalni nekrolyza, purpura

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivovétkané

Neni znamo ‘ svalové spasmy, svalova slabost

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Neni znamo ‘ dysfunkce ledvin, intersticialni nefritida
Celkové poruchy
Neni znamo ‘ horecka, slabost

*Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych tdaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla
pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davece (viz téz body 4.4 a 5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené udaje o predavkovani u ¢lovéka. Pfiznaky spojené s predavkovanim inhibitory
ACE mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulacni $ok, elektrolytové poruchy, renalni selhani, hyperventilaci,
tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrat’, izkost a kasel.

Doporucena 1é¢ba predavkovani je nitrozilni infuze fyziologického roztoku. Pokud dojde k hypotenzi, pacienti
maji byt umisténi do polohy vleze na zadech. Pokud je k dispozici, je mozné také zvazit 1écbu infuzi
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angiotenzinu II a/nebo intraven6znimi katecholaminy. Jedna-li se o nedavné poziti, proved’te nezbytna opatieni
pro eliminaci lisinoprilu (napf. vyvolani zvraceni, gastricka lavaz, podani absorbentt a siranu sodného).
Lisinopril je mozné odstranit z celkové cirkulace hemodialyzou (viz bod 4.4). Pro 1é¢bu bradykardie rezistentni
na terapii je indikovano pouziti pacemakeru. Je tieba Casto monitorovat vitalni funkce, sérové elektrolyty a
hladinu kreatininu.

Dalsimi ptiznaky pfedavkovani hydrochlorothiazidem jsou zvySena diuréza, snizené védomi (v€etné komatu),
kiece, paréza, srdecni arytmie a renalni selhani.

Bradykardie nebo rozsahlé vagové reakce maji byt 1éCeny podanim atropinu.

Pokud byl podan také digitalis, muze hypokalemie zvyraznit srde¢ni arytmie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovlivitujici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory, kombinace,
ATC kod: CO9BA03

Skopryl Plus H se sklada z antihypertenziva a diuretika. Lisinopril a hydrochlorothiazid jsou pouzivany
samostatné i v kombinaci k 1é¢b¢é hypertenze, kdy vykazuji pfiblizné aditivni u€inky.

Lisinopril je inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE). Inhibice tvorby angiotenzinu Il vede k
vazodilataci a poklesu krevniho tlaku.

Hydrochlorothiazid je diuretikum a antihypertenzni latka. Pouziti samotného hydrochlorothiazidu zptsobi
zvyseni sekrece reninu. | kdyz je lisinopril samotny antihypertenzivum, dokonce u pacientii S hypertenzi
s nizkou hladinou reninu, soucasné podani s hydrochlorothiazidem zptsobi vétsi sniZzeni krevniho tlaku.
Lisinopril tlumi ztratu drasliku zptisobenou hydrochlorothiazidem.

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 receptort pro angiotenzin I1.

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

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢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 receptord pro angiotenzin I1.

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

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrzena tak, aby zhodnotila piinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptorl pro angiotenzin II u pacientl s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z diivodu zvyseni rizika
nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda byly numericky ¢astéjsi ve skupiné s
aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zarovein nezddouci Ucinky a sledované zavazné nezddouci ucinky
(hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve skupin€ s aliskirenem oproti placebové
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skuping.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych tdaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla
pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla
zahrnuta populace sloZzena ze 71 533 piipadd BCC a z 8 629 piipadi SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s
korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (Cl): 1,23-1,35) u BCC a 3,98
(95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v
ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633
ptipadu karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pticemz byla pouzita strategie vybéru z
rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou byl pifedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera
vzrostla na 3,9 (3,0-4,9) pfi vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v piipadé nejvyssi
kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Lisinopril

Absorpce

V klinickych studiich po peroralnim podani lisinoprilu je maximalni sérové koncentrace dosazeno piiblizné za
6-8 hodin. Béhem poklesu sérové hladiny byla zaznamenana prolongovand terminalni faze, ktera vSak nevedla k
akumulaci 1é¢iva. Tato terminalni faze pravdépodobné odrazi saturovatelnost vazby na ACE a neni imérna
podané davce. Na zakladé obsahu v moci v klinickych studiich byl uréen rozsah absorpce lisinoprilu ptiblizné
25 %. Absorpce lisinoprilu neni ovlivnéna ptitomnosti potravy v gastrointestinalnim traktu.

Distribuce
Lisinopril se pravdépodobné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny. Studie na zvifatech naznacuji, ze lisinopril
slab& prochazi hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace
Lisinopril neni vyznamné metabolizovan.

Eliminace

Lisinopril je vylu¢ovan nezménény piedevs§im modi.

Po opakovaném podani lisinoprilu byl u¢inny poloc¢as akumulace stanoven na 12 hodin.

U pacientl s renalni insuficienci byla hladina lisinoprilu podobna jako u pacientl s normalni funkci ledvin,
dokud nebyla glomerularni filtrace 30 ml/min nebo méné; maximalni a minimalni hladiny lisinoprilu a cas
dosazeni maximalni koncentrace poté vzristaji a ¢as dosazeni rovnovazného stavu byl nékdy prodlouzen.
Nebyly nalezeny zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi lisinoprilem a soucasné uzivanym
propranololem, dioxinem a hydrochlorothiazidem.

Hydrochlorothiazid
Pti sledovani plazmatickych hladin hydrochlorothiazidu po dobu nejméné 24 hodin se plazmaticky polocas

pohyboval mezi 5,6 a 14,8 hodiny. Hydrochlorothiazid neni v organizmu metabolizovan, je rychle vylucovan
ledvinami. Nejméné 61 % peroralni davky je eliminovano V nezménéném stavu béhem 24 hodin.

Hydrochlorothiazid prochazi placentou, ale neprostupuje hematoencefalickou bariérou.
Soucasné opakované davky lisinoprilu a hydrochlorothiazidu maji maly nebo zadny vliv na biologickou

dostupnost nékteré slozky. Kombinované tablety jsou bioekvivalentni k soucasnému uzivani tablet s oddélenymi
slozkami.
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5.3. Piedklinické idaje vztahujici se K bezpeénosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych litek
Mannitol,
hydrogenfosfore¢nan vapenaty,
kukuti¢ny Skrob,
predbobtnaly kukufi¢ny skrob,
povidon,
magnesium-stearat a pigmentova hnéd’ 75 E 172 (obsahuje ¢erny oxid Zelezity a cerveny oxid Zelezity)
6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Prithledné Al/PVC blistry.
Velikost baleni: 30 tablet

6.6. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALKALOID-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4,

1231 Ljubljana - Crnuce

Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO

58/1008/10-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 12. 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 8. 2016
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