Sp. zn. sukls22701/2026
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tolirasim 10 mg/5 mg tablety
Tolirasim 10 mg/10 mg tablety
Tolirasim 20 mg/5 mg tablety
Tolirasim 20 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Tolirasim 10 mg/5 mg tablety: jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (jako lisinoprilum
dihydricum) a torasemidum 5 mg.

Tolirasim 10 mg/10 mg tablety: jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (jako lisinoprilum
dihydricum) a torasemidum 10 mg.

Tolirasim 20 mg/5 mg tablety: jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (jako lisinoprilum
dihydricum) a torasemidum 5 mg.

Tolirasim 20 mg/10 mg tablety: jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (jako lisinoprilum
dihydricum) a torasemidum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Tolirasim 10 mg/5 mg tablety: bilé nebo téméf bilé kulaté bikonvexni tablety, na obou stranach
hladké, o priméru 8,2 mm.

Tolirasim 10 mg/10 mg tablety: bilé nebo témer bilé kulaté bikonvexni tablety, se znacenim ,,L10T10*
vyrazenym na jedné stran¢ a hladké na strané druhé, o praiméru 11,0 mm.

Tolirasim 20 mg/5 mg tablety: bilé nebo témér bilé kulaté bikonvexni tablety, s ryhou a dvojitym
znaenim ,,LT* vyraZenym na jedné strané a hladké na strané druhé, o primeéru 11,0 mm.

Tolirasim 20 mg/10 mg tablety: bilé nebo témét bilé kulaté bikonvexni tablety, se zna¢enim ,,L20T10*
vyrazenym na jedné stran¢ a hladké na stran¢ druhé, o priméru 11,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba méstnavého srdecniho selhani jakozto substitucni 1écba u pacientd, jejichz ptiznaky vcetné
edémil jsou dostatecné regulovany kombinaci lisinoprilu a torasemidu, které se podavaji ve stejné
davce, ale jako dvé samostatné tablety.



- Lécba méstnavého srdecniho selhani a esencialni hypertenze jakozto substitucni 1é€ba u pacientt,
jejichz ptiznaky srdec¢niho selhani véetné edémt a krevni tlak jsou dostatecné regulovany
kombinaci lisinoprilu a torasemidu, které se podavaji ve stejné davce, ale jako dvé samostatné
tablety.

Tolirasim je indikovan u dospélych pacienti.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucend dévka je jedna tableta denné.

Pacientlim je nutné pied pfevedenim na lécbu ptipravkem Tolirasim podavat neménnou davku
soucasn¢ podavanych monokomponent. U davkovani piipravku Tolirasim je nutné vychazet z davek
jednotlivych slozek kombinace v dobé zmény 1éCby.

Tolirasim neni mozné podavat na zacatku lécby srde¢niho selhani a/nebo hypertenze.

Pokud je nutné zménit davku, musi byt davkovaci rezim stanoven individudlné, a to podle
jednotlivych slozek — lisinoprilu a torasemidu, a poté je mozné piejit na piipravek Tolirasim. Davky
kazdé slozky je nutné stanovit individualné podle profilu pacienta a regulace ptiznakt srdecniho
selhani a/nebo krevniho tlaku

Pediatricka populace
Ptipravek Tolirasim se u pediatrické populace nepouziva.

Starsi pacienti

V klinickych studiich nebyla pozorovana zmeéna v u€innosti nebo bezpecnosti lisinoprilu souvisejici
s vékem. Pokud pokrocily vék souvisi se snizenou funkci ledvin, udrzovaci davka lisinoprilu se
upravuje podle reakce krevniho tlaku. Zadné zvlastni Gipravy davkovani u torasemidu nejsou nutné.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater je 1€cbu nutné provadét opatrng, protoze koncentrace torasemidu
v plazmé mohou byt zvySené.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Udrzovaci dévku je tfeba upravit podle hodnot krevniho tlaku. Lisinopril se z plazmy eliminuje
hemodialyzou. Pacientim po dialyze je nutné podat dostate¢nou davku lisinoprilu.

Zpisob podani

Jelikoz strava nema na absorpci lisinoprilu a torasemidu zadny vliv, 1ze pfipravek Tolirasim podavat
s jidlem nebo bez jidla. Piipravek Tolirasim se doporucuje uzivat kazdy den ve stejnou dobu (napf.
rano).

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na lisinopril, torasemid nebo derivaty sulfonylmocoviny nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
Tehotenstvi a kojeni.

V piipadé lisinoprilu:

- Anamnéza angioedému souvisejiciho s pfedchozi 1é¢bou inhibitory ACE.

- Deédicny (idiopaticky) angioedém.

- Soucasné uzivani pripravki obsahujicich aliskiren u pacientl s diabetem mellitem nebo se
stiedné tézkou ¢i té¢zkou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace (GFR)
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4 a 4.5)

- 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).

- Druhé a tfeti trimestry t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

V pripadé torasemidu:

- Selhani ledvin s anurii

- Jaterni kéma a prekoéma
- Hypotenze

- Hypovolemie

- Hyponatremie

- Hypokalemie

- Vyznamné poruchy moceni (napt. z divodu hypertrofie prostaty).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V pripadé lisinoprilu:

Symptomaticka hypotenze

U pacientu se stabilni hypertenzi, ktefi jiz lisinopril uzivaji, se vzacn¢ vyskytuje symptomaticka
hypotenze. Hypotenze se s vétsi pravdépodobnosti vyskytuje u pacientl se snizenym objemem napf.
po diuretické 1€cbé, omezeni piijmu soli v potrave, dialyze, prijmu nebo zvraceni (viz body 4.5 a 4.8).
U pacientt se srde¢nim selhdnim s pfidruZenou rendlni insuficienci nebo bez ni, byla pozorovana
symptomaticka hypotenze. Symptomaticka hypotenze byla pozorovéna zejména u pacient s t€¢Z$imi
stupni srde¢niho selhani, coz se projevuje pouzitim vysokych davek diuretik, hyponatremii nebo
poruchou funkce ledvin. V téchto pfipadech se mé po kazdé Gprave lisinoprilu a (nebo) diuretik Casto
kontrolovat krevni tlak.

Podobng je tfeba postupovat u pacientt s ischemickym srde¢nim nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, u kterych by pfili§ velky pokles krevniho tlaku mohl mit za nasledek infarkt myokardu
nebo cévni mozkovou piihodu.

JestliZze nastane hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleZe na zadech a pokud je to nutné, je
mu mozné aplikovat intraveno6zni infuzi 0,9%. roztoku chloridu sodného. Jakmile krevni tlak po
zvySeni objemu stoupne, nevyzaduje pfechodna hypotenzni reakce preruseni 1éCby.

U nékterych pacientli s méstnavym srdeCnim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, se
muze pfi podani lisinoprilu objevit dalsi snizeni systémového krevniho tlaku. Tento Gcinek lze



ocekavat a neni obvykle diivodem pro preruseni 1écby. Pokud za¢ne byt hypotenze symptomaticka,
muze byt nutné davku snizit nebo lisinopril vysadit.

Stenoza aortalni chlopné a (nebo) hypertroficka kardiomyopatie
Inhibitory ACE stejné jako jiné vazodilatacni 1éky je nutné u pacientt s obstrukci vytokové ¢asti levé
komory podavat s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin a zavaznym srde¢nim selhanim miize inhibice systému renin-
angiotenzin-aldosteron tuto poruchu zhorsit. V takovych ptipadech byla pozorovéana snizend diuréza a
ptiristkové zvyseni hladiny kreatininu v krevni plazmé, které byly reverzibilni po pferuseni 1écby
lisinoprilem. V této situaci bylo hlaSeno akutni selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni.

U nékterych pacientl s oboustrannou stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie solitarni
ledviny lécenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni hladiny mocoviny v krvi a sérového
kreatininu, coz bylo po preruseni lécby obvykle reverzibilni. ZvySeni hladin mocoviny a kreatininu

v séru je obvyklé u pacientl s jiz existujici poruchou funkce ledvin. U nékterych pacientli s esencialni
hypertenzi se obvykle objevilo mirné nebo ptechodné zvyseni hladin mocoviny a kreatininu v séru,
coz bylo po pteruseni podavani lisinoprilu reverzibilni bez 1éCby. Popsané poruchy se vyskytly Castéji,
kdyZ se podaval lisinopril souc¢asné s diuretiky, nebo u pacientt s jiz existujici poruchou funkce
ledvin. Mtze byt nutné snizeni ddvkovani a (nebo) preruseni podavani diuretik a (nebo) lisinoprilu.

Neutropenie/agranulocytoza

Neutropenie a agranulocytoza byly hlaSeny u pacientl uzivajicich inhibitory ACE a s vétsi
pravdépodobnosti se vyskytly u pacientd se soucasnou poruchou funkce ledvin nebo onemocnénim
pojiva a cév. Neutropenie a agranulocytdza jsou po preruSeni podavani inhibitort ACE reverzibilni.
Horecka, bolest v krku nebo lymfadenopatie u pacientti 1é¢enych lisinoprilem mohou byt zptisobeny
leukopenii.

Doporucuje se pravidelné monitorovani morfologie krve.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacient 1éCenych inhibitory ACE v¢etné lisinoprilu byl vzacné hlasen angioedém obliceje,
koncetin, rtil, jazyka, hlasivek a (nebo) hrtanu. Tyto obtize se mohou projevit kdykoli v pribéhu 1écby.
V takovych piipadech je nutné lisinopril ihned vysadit a pacienta hospitalizovat do uplného vymizeni
priznakd, nejméné 12—24 hodin.

Dokonce i v téch ptipadech, kdy se objevi pouze otok jazyka bez dychacich obtizi, mize byt tfeba
pacienty sledovat déle, nebot’ 1é¢ba pomoci antihistaminik a kortikosteroidti nemusi byt dostatecna.
Umirti v dasledku angioedému v souvislosti s otokem hrtanu nebo jazyka byla hlasena velmi vzacné.
V ptipadé, kdy dojde k postizeni jazyka, hlasivek nebo hrtanu, je pravdépodobna obstrukce dychacich
cest, a to zejména u pacientl s prodélanou operaci dychacich cest. V takovych piipadech je nutné
zahdjit akutni 1éCbu, ktera spociva v subkutannim podani 0,3 ml az 0,5 ml epinefrinu v koncentraci

1 : 1000, aby se dychaci cesty udrzely pruchozi.

Soubézné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovéano z ditvodu zvyseného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni
déavce lisinoprilu. Lécbu lisinoprilem nelze zahéjit 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 mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychdni nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitora (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

U pacientll s anamnézou angioedému, ktery nesouvisi s 1é¢bou inhibitory ACE, mize pfi uzivani
inhibitoru ACE existovat vyssi riziko angioedému (viz bod 4.3)

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacientii

Anafylaktické reakce byly hlaseny u pacientii dialyzovanych za pouziti vysokopropustnych membran
(napt. AN69) a soucasné lécenych inhibitorem ACE. U téchto pacientii ma byt zvazeno pouziti jiného
typu dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Anafylaktodini reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinii (LDL)

U pacientli uzivajicich inhibitory ACE se béhem LDL aferézy natrium-dextran-sulfatem vzacné
vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Po do¢asném pieruseni podavani inhibitoru ACE pied
kazdou procedurou nebyly pozorovany zadné anafylaktoidni reakce.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace jedem blanokridlych

U pacientli uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni 1é¢by jedem blanoktidlych obcas doslo
k zivotu ohrozujicim anafylaktoidnim reakcim. V nékterych ptipadech se témto reakcim zabranilo
docasnym vysazenim inhibitort ACE, ale po ndhodném opétovném podani inhibitoru ACE se znovu
objevily.

Cholestaticka zloutenka, fulminantni hepatitida

Podani inhibitori ACE velmi vzacné souviselo se syndromem pocinajicim cholestatickou zloutenkou
a progredujicim az v zivot ohrozujici fulminantni hepatitidu. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti, u nichZ se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni hladin jaternich enzymi, maji
prerusit uzivani lisinoprilu a maji se u nich kontrolovat jaterni funkce az do zotaveni.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientl s
normalni funkeci ledvin neni t€¢inek obvykle vyznamny. U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientt uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (véetné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalémie mtze objevit.

U pacientl uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto diuretika a blokatory receptorti angiotensinu
uzivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Hypoglykemie

Pacienty s diabetem IéCenymi peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem je nutné informovat

o nezbytnosti glykemické kontroly kvilli hypoglykemii, a to zejména béhem prvniho mésice 1éCby
inhibitorem ACE (viz bod 4.5).

Kasel



V pribéhu lécby inhibitory ACE byl hlasen vyskyt kasle. Tento kaSel je obvykle neproduktivni,
dlouhodoby, zhorsujici se béhem noci a ustupuje po preruseni 1écby. Kasel zptisobeny inhibitory ACE
je tfeba vzit v tvahu pfti diferencialni diagndze kasle (viz také bod 4.8).

Operace/anestezie

Blokovanim tvorby angiotenzinu II a kompenzacnim uvolfiovanim reninu lisinopril narusuje systém
renin-angiotenzin-aldosteron, coz u pacientll podstupujicich anestezii nebo rozsahlou operaci zvysuje
riziko hypotenze. Hypotenzi je nutné 1éCit a predchazet ji zvySenim objemu.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

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

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientii
s diabetickou nefropatii.

Lithium
Obecné se nedoporucuje kombinace lithia a lisinoprilu (viz bod 4.5)

Rasa

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosskych pacientii nez u pacientd jiné rasy.
Stejné jako jiné inhibitory ACE i lisinopril mize byt méné G¢inny pii snizovani krevniho tlaku

u Cernosskych pacientd ve srovnani s pacienty jiné rasy, moznd kvuli vyssi prevalenci stavii s nizkou
hladinou reninu u ¢ernosské populace s hypertenzi.

Téehotenstvi

Lécba inhibitory ACE se nema zahajovat béhem t€hotenstvi. Neni-li pokra¢ovani v 1é¢b¢ inhibitory
ACE povazovano za nezbytné, musi byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou
antihypertenzni lécbu, kterd mé doloZen bezpecnostni profil pro uzivani v t€¢hotenstvi. Je-li zjisténo
téhotenstvi, ma byt 1écba inhibitory ACE okamzité ukoncena a, pokud je to vhodné, zahajena jina
1écba (viz body 4.3 a 4.6).

V pripadé torasemidu:

Pti dlouhodobé 1é¢bé torasemidem se doporucuje pravidelné monitorovani rovnovahy elektrolytt
a hladin glukozy, kyseliny mocové, kreatininu a lipida v krvi.

Protoze se muze objevit zvy$ena hladina glukozy v krvi, doporucuje se u pacientd s latentnim nebo
manifestnim diabetem mellitem peclivé monitorovani metabolismu sacharidu.

Vzhledem k nedostatecnym zkusenostem s 1écbou torasemidem se uzivani piipravku Tolirasim
nedoporucuje pii nasledujicich zdravotnich stavech:
- Dna



- Srdecni arytmie (napf. sinoatrialni blokada, atrioventrikularni blokada II. a III. stupng)

- Patologické zmény acidobazické rovnovahy

- Soucasna lécba lithiem, aminoglykosidy, cefalosporiny

- Patologické zmény krvinek (napft. trombocytopenie nebo anemie u pacientll bez renalniho
selhani)

- Renalni selhani jako dtsledek nefrotoxickych latek

v

torasemidu jakozto dopingové latky se mize stat zdravi nebezpecné.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V pripadé lisinoprilu:

Potrava: Ptitomnost potravy neovliviiuje biologickou dostupnost lisinoprilu.

Antihypertenziva
Soucasné podavani s jinymi antihypertenzivy (napf. glycerol-trinitrat a jiné nitraty ¢i jiné vazodilatacni
latky) muize vést k dalsimu poklesu krevniho tlaku.

Po pridani diuretika pacientovi uzivajicimu lisinopril je antihypertenzni ti€¢inek obvykle aditivni (viz
bod 4.4).

Data z klinickych hodnoceni ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatorti receptort pro angiotenzin Il nebo
pfimych inhibitort reninu, jako je aliskiren, je spojena s vyssi frekvenci hypotenze, hyperkalemie a
snizenou renalni funkci (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiujici RAAS. Dualni blokada RAAS se proto nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.1).

Zejména se nemaji pouzivat inhibitory ACE soucasné s blokatory receptorii pro angiotenzin 11

u pacientt s diabetickou nefropatii. UZivani aliskirenu souc¢asné bud’ s inhibitorem ACE, nebo
blokatorem receptorii pro angiotenzin Il u pacientt s diabetem mellitem nebo se stfedné t€zkou ¢i
t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.

Kalium Setrici diuretika, dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle ztistdva v normalu, ale u nékterych pacientii se mtze pti 16cbé
lisinoprilem objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pti podavani lisinoprilu spolecné 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 pfipravky doporucena. Pokud je
soucasné podavani indikovano, je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin
drasliku v séru.

Cyklosporin



Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se miiZe objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a heparinu se miiZe objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Stolni sul

Konzumace nadmérného mnozstvi soli mtize snizit antihypertenzni ptisobeni lisinoprilu.

Lithium

Lisinopril mtize zpomalit eliminaci lithia a zvysit jeho toxicitu. Podavani lisinoprilu s lithiem se
nedoporucuje, ale pokud je takova kombinace nezbytnd, maji se v pfipad€ nutnosti peclive
monitorovat hladiny sérového lithia a snizit davky lithia (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID) vcetné selektivnich inhibitorii cyklooxygendzy-2

Nesteroidni protizanétlivé 1éky véetné selektivnich inhibitor cyklooxygenazy-2 mohou snizit
antihypertenzni u€inek diuretik a jinych antihypertenznich 1€kt v¢etné lisinoprilu.

Soucasné podavani inhibitord ACE a NSAID vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2 mtze
vést k vy$§imu riziku zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvysSeni
hladin sérového drasliku, zejména u pacientii s jiz existujici snizenou funkci ledvin. Tyto Gcinky jsou
obvykle reverzibilni. Kombinaci téchto 1€kt je nutné podavat s opatrnosti, zejména u starSich pacientu.
Po zahajeni soucasné 1écby inhibitory ACE a léky NSAID se maji pacienti adekvatné hydratovat

a dale se ma zvazit pravidelné monitorovani funkce ledvin.

Zlato

U pacientl 1éCenych injekénim piipravkem zlata (natrium-aurothiomalat) a souc¢asné¢ inhibitorem
ACE, vcetné lisinoprilu, byly vzacné hlaseny nitritoidni reakce (pfiznaky vazodilatace véetné zrudnuti
obliCeje, nauzey, zvraceni a hypotenze).

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Soucasné podavani urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE
muze vést k dalSimu snizovani krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni €inky inhibitortt ACE.

Imunosupresiva
Cytotoxické 1éky a systémové kortikosteroidy zvysuji riziko rozvoje leukopenie.

Antidiabetika

Epidemiologické studie ukazuji, ze soucasné podavani inhibitortt ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralni antidiabetika) mize podpofit uc¢inky snizujici hladinu glukézy v krvi, a tim i riziko
hypoglykemie. Tento jev se s vyssi pravdépodobnosti objevuje béhem prvnich tydnii kombinované
1é¢by a u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Aktivatory tkanového plazminogenu
Soucasna 1é¢ba pomoci aktivatort tkanového plazminogenu muze zvysit riziko angioedému.
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Leky zvysujict riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z ditvodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

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

Kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)
U pacientl soucasné 1é¢enych kotrimoxazolem (trimethoprim/sulfamethoxazol) mtze byt vyssi riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Jiné latky

Lisinopril Ize pouzivat soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych davkach),
trombolytiky, beta-blokatory a/nebo nitraty.

Pokud byl lisinopril pouzivan soucasné s propranololem, digoxinem nebo hydrochlorothiazidem,
nevyskytly se zddné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

V pripadé torasemidu:

Utinek soucasné podavanych antihypertenziv mohou byt zesilen.

Nedostatek drasliku zptisobeny torasemidem muze vyvolat nebo zhorsit ptiznaky digitalisové
intoxikace.

Torasemid miiZe snizit G¢inky antidiabetik.

Probenecid a nesteroidni protizanétlivé 1éky (napt. indometacin, kyselina acetylsalicylova) mohou
snizit diureticky a antihypertenzni ucinek torasemidu.

U pacientt uzivajicich vysoké davky salicylath se miize zvysit salicylatova toxicita pro centralni
nervovou soustavu.

Torasemid, zejména ve vysokych davkach, mtize zesilit nasledujici nezadouci u€inky: ototoxické
a nefrotoxické u€inky aminoglykosidovych antibiotik (napt. kanamycin, gentamicin, tobramycin),
pripravka s cisplatinou a nefrotoxické ti¢inky cefalosporint.

Torasemid muze zesilit uCinky theofylinu a myorelaxancii obsahujicich kurare.

Muze se zvysit kaliureticky G¢inek mineralokortikoidt, glukokortikoidl a laxativ.

Koncentrace sérového lithia se mohou zvysit, pokud se lithium podava soucasné s torasemidem, coz
vede ke zvysené toxicité lithia.

Torasemid miiZe snizit vazokonstrikéni u¢inek katecholamint (napf. epinefrin, norepinefrin).

Soucasna 1é¢ba pomoci kolestyraminu muiize snizit absorpci peroralniho torasemidu, a tim snizit jeho
ucinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



UZzivani lécivého pripravku je béhem téhotenstvi a kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Pokud je to nutné, je tfeba béhem t¢hotenstvi a kojeni zavést jinou 1écbu s 1épe dolozenym
bezpecnostnim profilem.

V pripadé lisinoprilu:

T¢&hotenstvi

Podavani inhibitord ACE béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni nedoporuceno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitort ACE v druhém a tietim trimestru t¢hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3
a4.4). Zeny ve fertilnim v&ku musi b&hem 16¢by lisinoprilem pouZivat G¢innou antikoncepci.

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po expozici inhibitorim ACE b&hem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou prukazné, av§ak mirné zvysené riziko nelze vyloucit. Neni-li pokracovani v 1é¢bé
inhibitory ACE povazovano za nezbytné, musi byt pacientky planujici téhotenstvi prevedeny na jinou
antihypertenzni 1é¢bu, ktera ma dolozeny bezpe¢nostni profil pro uzivani v t€¢hotenstvi.

Je-li diagnostikovano t€hotenstvi, ma byt lécba inhibitory ACE okamzité ukoncena a v piipade
potieby je tfeba zahajit jinou vhodnou 1écbu.

Je znamo, Ze expozice inhibitoru ACE v prabéhu druhého a tfetiho trimestru t€¢hotenstvi zptisobuje

u Cloveka fetotoxicitu (snizena funkce ledvin, oligohydramnion, opozdéna osifikace lebky)

a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud dojde od druhého
trimestru te¢hotenstvi k expozici inhibitorim ACE, doporucuje se ultrazvukové vySetieni funkce ledvin
a lebky. Déti matek, které uzivaly v t€hotenstvi inhibitory ACE, musi byt dikladné¢ sledovany kvuli
mozné hypotenzi.

Kojeni

Podévani 1écivého piipravku se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné tidaje ohledn€ uzivani
lisinoprilu béhem kojeni a je vhodné&jsi pouzivat jiné moznosti 1é¢by, které maji 1épe dolozeny
bezpecnostni profil béhem kojeni, zejména u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

V pripadé torasemidu:

Téhotenstvi

Udaje o podavani torasemidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Diuretika nejsou
vhodna pro béznou 1éCbu hypertenze a edému béhem téhotenstvi, nebot’ mohou ovlivnit perfuzi
placenty, a tim i nitrodélozni rust.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Torasemid pfechédzel u zvitat placentarni bariéru
(viz bod 5.3).

Podavani torasemidu se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se torasemid vyluc¢uje do lidského matefského mléka. Diuretika plsobici

ve vysokych davkach silnou diurézu mohou inhibovat produkci matetského mléka. Proto je podavani
torasemidu v obdobi kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Nebyly pozorovéany zadné ucinky na fertilitu (viz také bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako u jinych antihypertenziv mohou mit ptipravky zaloZené na kombinaci lisinopril-torasemid
maly az mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Zejména na zacatku 1éCby nebo pfi
upraveé davky a také pokud se uzivaji v kombinaci s alkoholem, ale tyto ucinky zavisi na citlivosti
jedince.

Pfi fizeni nebo obsluhovani strojl je tfeba vzit v ivahu, Ze se obcas mohou objevit zavraté, poruchy
zraku nebo synkopa, coz mohou byt znamky hypotenze.

4.8 NezZadouci ucinky

Frekvence nezadoucich ucinktl je vymezena pomoci nasledujicich pravidel:
Velmi ¢asté (> 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 dajti nelze urcit).

Lisinopril nejcastéji ptivodil nasledujici nezadouci ucinky (frekvence vyhodnocena jako Castd): kasel,
zéavrat’, bolesti hlavy, prijem. Kasel je perzistentni a neproduktivni.

V ptipadé torasemidu a v zavislosti na davkovani a dob¢ trvani 1é€by mohou nastat ¢asté poruchy
vodni a elektrolytové rovnovahy (hypovolemie, hypokalemie, hyponatremie), svalové kiece, zavrat’,
bolest hlavy, unava, astenie a nékteré zmeny laboratornich parametrti, napt. zvySena hladina kyseliny
mocové Ci zvySena hladina glukozy v krvi. Hypokalemie se mtize objevit béhem zvraceni, prijmu,

v pripad¢ nadmérného uzivani laxativ a u pacientd s chronickou poruchou funkce jater, zejména pokud
pfijimaji stravu s nizkym obsahem drasliku. Casto se mohou objevit gastrointestinalni poruchy

a snizena chut’ k jidlu, zejména na zacatku 1éCby.

Bylo pozorovano, Ze pridanim inhibitoru ACE k diuretiku se u¢inn¢ tlumi metabolické poruchy, jako
je hypokalemie, ktera se miize vyskytnout z ditvodu diuretické monoterapie vysokymi davkami.

Béhem [é¢by lisinoprilem a torasemidem byly hlaSeny nasledujici nezddouci u€inky:

Trida organovych | Frekvence Lisinopril Torasemid
systémi
Infekce a infestace vzacné infekce mocCovych cest -
Poruchy krve a vzacné snizeni hodnot hemoglobinu | -
lymfatického a hematokritu
systému velmi vzacné | atlum kostni diené, anemie, -
trombocytopenie, leukopenie,
neutropenie, agranulocytdza
(viz bod 4.4), hemolyticka
anemie, lymfadenopatie,
autoimunitni onemocnéni
Poruchy Casté - zhorSeni metabolické
metabolismu a alkalézy, hypovolemie,
VyZivy hypokalemie,
hyponatremie, snizena
chut’ k jidlu
méng¢ Casté hyperkalemie -
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vzacné

hyponatremie, dna,
hypoglykemie u pacientti s
diabetem lécenych
antidiabetiky nebo inzulinem

Psychiatrické
poruchy

méné Casté

halucinace

vzacné

zmény nalad, zmatenost,
snizené libido, deprese,
insomnie

Poruchy nervového

systému

Casté

zévrat’, bolest hlavy

zavrat’, bolest hlavy

méné Casté

cévni mozkova piihoda,
pravdépodobné sekundarné v
disledku nadmérné
hypotenze u vysoce
rizikovych pacientt (viz bod
4.4)

parestezie

vzacné

parestezie, hypersomnie,
dysgeuzie, parosmie, synkopa

Poruchy oka

vzacné

rozmazané vidéni

velmi vzacné

rozmazané vidéni

Poruchy ucha a

méné Casté

vertigo

labyrintu velmi vzacné | - tinitus, ztrata sluchu
méng Casté infarkt myokardu, palpitace, | -
tachykardie
vzacné angina pectoris, arytmie -
velmi vzacné | - z diivodu hemokoncentrace
se mohou objevit
tromboembolické
komplikace, zmatenost,
Srdec¢ni poruchy hypotenze, dale srde¢ni

poruchy a poruchy
centralniho krevniho obéhu
(vCetné ischemie srdce a
mozku). To miZe vést napf.
k arytmiim, anging¢ pectoris,
akutnimu infarktu
myokardu nebo synkopé.

Cévni poruchy

méne€ c¢asté

Raynaudiiv fenomén

rorwe

vzacné ortostaticky ucinek (vcetné -

hypotenze), zrudnuti
Respiracni, hrudni a | Casté kasel -
mediastinalni mén¢ Casté rinitida -
poruchy vzacné dusnost, pulmonalni -

infiltraty, laryngitida,
bronchitida, ucpany nos,
faryngealni bolest

velmi vzacné

bronchospasmus, sinusitida,
alergicka

12




alveolitida/eozinofilni

pneumonie
Gastrointestinalni Casté prijem bolest bficha, nauzea,
poruchy zvraceni, prijem, zacpa
méng¢ Casté nauzea sucho v ustech

vzacné

bolest bricha, sucho v ustech,
anorexie, zacpa, dyspepsie,
flatulence, zvraceni

velmi vzacné

pankreatitida, intestinalni
angioedém

pankreatitida

Poruchy jater a
zluCovych cest

velmi vzacné

hepatitida — bud’
hepatoceluldrni, nebo
cholestaticka, zloutenka a
selhani jater (viz bod 4.4)

Poruchy ktize a
podkozni tkané

vzacné

vyrazka, koptivka, svédéni,
hyperhidroza, alopecie,
pemfigus, fotosenzitivita,
psoriaza, angioedém obliceje,
koncetin, rti, jazyka, hlasivek
a/nebo hrtanu (viz bod 4.4)

velmi vzacné

toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevenstiv-
Johnsoniiv syndrom,
erythema multiforme major,
kozni pseudolymfom.

Byl hlasen soubor ptiznakd,
ktery muize zahrnovat n¢kolik
nebo vSechny nasledujici
ptiznaky: horecku,
vaskulitidu, myalgii,
artralgii/artritidu, pozitivni
antinuklearni protilatky
(ANA), zvySenou rychlost
sedimentace Cervenych
krvinek (ESR), eozinofilii a
leukocytozu, vyrazku,
fotosenzitivitu nebo jiné
dermatologické projevy.

alergické reakce

(napt. svédéni, exantém,
fotosenzitivita), zavazné
kozni reakce

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkan¢

Casté

svalové kiece

vzacné

bolest zad, artralgie, svalové
kfece, bolest ramen
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Poruchy ledvin a méné Casté - U pacientl s poruchou

mocovych cest moceni (napf. z divodu
hyperplazie prostaty) mtze
zvysena produkce moci
vést k retenci moci a
nadmérnému roztazeni
mocového méchyte.

vzacné uremie, porucha funkce -
ledvin, akutni selhani ledvin
velmi vzacné | oligurie/anurie -

Poruchy méng Casté impotence -

reprodukéniho vzacné gynekomastie -

systému a prsu

vzacné syndrom nepiimétené sekrece | -
Endokrinni poruchy antidiuretického hormonu
(SIADH)

Celkové poruchy a Casté - unava, astenie

reakce v misté mén¢ Casté astenie -

aplikace vzacné unava, bolest na hrudi -

Vysetfeni Casté - zvySeni hladiny kyseliny
mocové v krvi, zvyseni
hladiny glukézy v krvi,
zvyseni hladin
triacylglycerolt a
cholesterolu v krvi,
zvySeni hladin urcitych
jaternich enzymu (napf.
gama-glutamyltransferazy)
v krvi

méng Casté zvyseni hladiny mocoviny v | zvySeni hladin mocoviny a
krvi, zvyseni hladiny kreatininu v krvi
kreatininu v krvi, zvySeni
hladin jaternich enzymu

vzacné zvySeni hladiny bilirubinuv | -
krvi

velmi vzacné | - snizeny pocet trombocytu,

erytrocytt a leukocytl

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Podezfeni na nezadouci ucinky lze také hlasit drziteli rozhodnuti o registraci.
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4.9 Predavkovani

V pripadé lisinoprilu:

Priznaky a znamky

O predavkovani u ¢loveéka jsou k dispozici omezené udaje. Mezi ptiznaky souvisejici s ptedavkovanim
inhibitory ACE mohou patfit hypotenze, obéhovy Sok, poruchy elektrolyt, selhani ledvin,
hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavrat’, izkost a kasel.

Lécba

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravendzni infize bézného fyziologického roztoku. Pti
vyskytu hypotenze se ma pacient umistit do protiSokové polohy. Muize byt také zvazena 1écba infizi
angiotenzinu Il a/nebo intravendznimi katecholaminy, pokud je dostupna. Pokud k pieddvkovani doslo
pred kratkym Casem, je vhodné provést opatieni za ucelem eliminace lisinoprilu (napt. vyvolani
zvraceni, vyplach zaludku, podéani absorbenti a siranu sodného). Lisinopril je mozné odstranit

z celkového obehu hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimula¢ni 1écba je indikovana u bradykardie
neodpovidajici na 1écbu. Je nutné nepfetrzité monitorovat zivotni funkce, koncentrace sérovych
elektrolytt a kreatininu.

V pripadé torasemidu:

Priznaky a znamky

Neni znam zadny typicky obraz intoxikace. Pti predavkovani se mtize objevit vyrazna diuréza
s nebezpeCim ztraty tekutin a elektrolyti, coz mize vést k somnolenci, zmatenosti, hypotenzi
a ob¢hovému kolapsu. Mohou se objevit gastrointestinalni poruchy.

Lécha

Neni znamo zadné konkrétni antidotum. Ptiznaky a znamky predavkovani vyzaduji snizeni davky
nebo vysazeni torasemidu a soucasné doplnéni tekutin a elektrolyta.

Torasemid neni dialyzovatelny, a proto hemodialyza eliminaci neurychli.

Lécba pti hypovolemii: substituce objemu.

Lécba pti hypokalemii: substituce drasliku.

Lécba obehového kolapsu: protiSokova poloha a protiSokova 1écba, pokud je nezbytna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, lisinopril a diuretika, ATC kod: CO9BAO03

Tolirasim kombinuje dvé slozky s komplementarnimi mechanismy pro regulaci krevniho tlaku

u pacientd s esencialni hypertenzi a pfiznaky srde¢niho selhani, napt. edému. Lisinopril patii

do skupiny inhibitord ACE a torasemid — do skupiny kli¢kovych diuretik. Lisinopril a torasemid se
pouzivaji samostatné i souc¢asné k 16€b¢é hypertenze a srdec¢niho selhani, kde jsou jejich ucinky
ptiblizné aditivni.

Lisinopril mlize zmirnit ztratu drasliku spojenou s torasemidem.
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V pripadé lisinoprilu:

Mechanismus u¢inku

Lisinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ktery
katalyzuje konverzi angiotenzinu I na vazokonstrikéni peptid, angiotenzin II. Angiotenzin II také
stimuluje sekreci aldosteronu z kiiry nadledvin. Inhibice ACE vede ke snizeni koncentraci
angiotenzinu II, coz vede k poklesu vazopresni aktivity a snizeni sekrece aldosteronu. Snizena
koncentrace aldosteronu muze vést ke zvyseni koncentrace sérového drasliku.

Farmakodynamické ucinky
Podéanim lisinoprilu pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim se snizuje dotizeni (afterload) a
predtizeni (preload) srdce, coz vede ke zvySenému srdeCnimu vydeji bez reflexni tachykardie. Dale

bylo pozorovano snizeni systémové cévni rezistence a tlak v plicnici v zaklinéni a také ptiznaky
srdecniho selhani véetné zlepSeni tolerance cviceni.

Zatimco se mechanismem, diky kterému lisinopril snizuje krevni tlak, rozumi zejména potlaceni
systému renin-angiotenzin-aldosteron, lisinopril je antihypertenzni latka i u pacientti s nizkoreninovou
hypertenzi. ACE je identicky s kininazou II, enzymem rozkladajicim bradykinin. Je tieba objasnit,
hraji-1li zvySené hladiny bradykininu, potentniho vazodilata¢niho peptidu, v terapeutickém tcinku
lisinoprilu néjakou roli.

Hemodynamické studie provedené u pacientl s esencialni hypertenzi ukazaly, Ze ke snizeni krevniho
tlaku doslo z divodu sniZeni rezistence krevniho toku perifernimi arteriemi, coz bylo nékdy
doprovazeno malou zménou v objemu ejekce a srde¢ni frekvence. V klinické studii pacientti

s hypertenzi, kteti byli 1éCeni lisinoprilem, se objevilo zvySeni v pritoku krve ledvinami bez zmén
glomerularni filtrace.

Klinické uéinnost a bezpeénost

U vétSiny pacientt Gcastnicich se klinickych hodnoceni zacalo plisobeni antihypertenziv po 1—-

2 hodinach po podani jednorazové peroralni davky lisinoprilu, maximalni sniZeni krevniho tlaku
nastalo po 6 hodinach. U nékterych pacient se po 2 tydnech lécby mtize objevit ocekavané snizeni
krevniho tlaku. Podani 1éku v doporucenych davkach jednou denné€ vyviji jeho antihypertenzni
pusobeni béhem 24 hodin.

Lisinopril je také uc¢inny pti dlouhodobé 1é¢be. Nahlé preruseni 1€¢by nevedlo k okamzZitému zvyseni
krevniho tlaku a vyznamnému zvyseni tlaku nad hodnoty namétené pred 1écbou.

Lisinopril podany star§im pacienttim (65 let a vice) s hypertenzi ve form¢ jednorazové denni davky
20 az 80 mg byl stejn¢ ucinny jako u mladsich pacientt. V klinickych hodnocenich nemél pacientiiv
vék zadny vliv na bezpe¢nost uzivani.

Aktivni latky systemu renin-angiotenzin (RAS)

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

s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokézan zddny vyznamné ptiznivy Gcinek 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 i pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientii s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla
predc¢asné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova ptihoda byly numericky castejsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem

a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezddouci u€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly cast&ji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

V pripadé torasemidu:

Mechanismus u¢inku

Torasemid je klickové diuretikum pisobici natriureticky v lumen silné vzestupné ¢asti Henleho klicky,
kde inhibuje ptenaseovy systém Na'/K*/2CT', coz inhibuje renalni tubularni reabsorpci sodiku a
chloridu.

Torasemid snizuje krevni tlak sniZzenim periferni rezistence. U pacientd s hypertenzi je tento G¢inek
zpusoben normalizaci narusené rovnovahy elektrolytli, zejména z divodu snizené aktivity volnych
iontd Ca®" v arteridlnich svalovych buiikdch. ZvySena schopnost kontrakce a citlivost cév

na endogenni presorické latky, napt. katecholaminy je timto pravdépodobné snizena. Mechanismus
antihypertenzniho plsobeni torasemidu vSak neni zcela objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky profil torasemidu pii nizkych davkach je podobny thiazidové skupiné ve smyslu
urovng diurézy a jejiho trvani. Torasemid ve vysSich davkach indukuje silnou diurézu zptisobem
z&vislym na davkovani s vysokym stropem ucinku.

U clovéka nastupuje po peroralnim podani diureticky Gc¢inek rychle, zacatek diurézy se objevuje

do 1 hodiny, pti¢emz vice nez 50 % celkové natriurézy je dosazeno béhem prvnich 3 hodin a diuréza
trva kolem 6 az 12 hodin. U zdravych dobrovolnikt bylo v rozsahu davkovani 5—100 mg pozorovano
zvyseni diurézy umeérné k logaritmu davky (,,vysoky strop ptisobeni*). Diuréza se miize vyskytnout,
pokud jina diuretika (napt. distaln¢ ptisobici thiazidy) plsobi nedostatecné, napt. pii poruse funkce
ledvin.

Diky témto vlastnostem redukuje torasemid edémy. Pfi srde¢nim selhani torasemid zmirfiuje pfiznaky
a tim, ze snizuje predtiZzeni a dotiZeni, pfinasi zlepSeni funkénich podminek myokardu.
Antihypertenzni ucinek torasemidu po peroralnim podani mé v prvnim tydnu lécby pomaly nastup

a maximalniho hypotenzniho t¢inku dosahuje nejpozdéji asi po 12 tydnech.

Pediatricka populace
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Tolirasim u vSech podskupin pediatrické populace v 1é€bé hypertenze a srde¢niho
selhani (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V pripadé lisinoprilu:

Absorpce
Po peroralnim podéni lisinoprilu se maximalni sérové koncentrace objevuji asi béhem 7 hodin.

Na zakladé€ zachytu v moci je primérny rozsah absorpce lisinoprilu pfiblizné 5 % s variabilitou 6—
60 % mezi pacienty v ramci hodnoceného rozsahu davkovani (5-80 mg). Absolutni biologicka
dostupnost se snizuje ptiblizn€ na 16 % u pacientt se srde¢nim selhanim. Absorpce lisinoprilu neni
ovlivnéna ptitomnosti potravy.

Distribuce

Zda se, ze lisinopril neni vazan na jiné sérové proteiny nez na cirkulujici angiotenzin konvertujici
enzym. Vazba na proteiny u tohoto inhibitoru ACE se odhaduje na 10 %. Studie na potkanech
naznacuji, ze lisinopril slabé prochazi hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace a eliminace

Lisinopril neni v organismu metabolizovan a v nezménéném stavu je zcela vylou¢en do moci. Bylo
prokazano, Ze lisinopril vedle glomerularni filtrace navic podstupuje tubularni sekreci. Pti
opakovaném podani ma lisinopril u¢inny polo¢as akumulace 12,6 hodiny. Clearance lisinoprilu je
u zdravych jedinct asi 50 ml/min. Klesajici sérové koncentrace vykazuji prolongovanou terminalni
fazi, kterd nepfispiva k akumulaci 1é¢ivé latky. Tato termindlni fize pravdépodobné odrazi
saturovetelnost vazby na ACE a neni imérna podané davce.

Porucha funkce jater
Porucha funkce jater u pacientii s cirh6zou vedla k nizsi absorpci lisinoprilu (zachytem v moci asi o

30 %), ale k vyssi expozici (pfiblizné 50 %) v porovnani se zdravymi jedinci, a to z diivodu poklesu
clearance.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin snizuje eliminaci lisinoprilu, ktery je vylu¢ovan ledvinami, ale toto sniZeni je
klinicky vyznamné pouze v ptipadé, Ze je rychlost glomerularni filtrace niz§i nez 30 ml/min. U mirné
az stredn¢ tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min) se zvysila primérna AUC
jen o 13 %, zatimco u t€Zké poruchy funkce ledvin byl pozorovan 4,5nasobny nartst primérné AUC
(clearance kreatininu 5—30 ml/min).

Lisinopril Ize odstranit dialyzou. B€hem 4hodinové hemodialyzy se plazmatické koncentrace
lisinoprilu snizily primérmé o 60 %, pfi clearance dialyzy mezi 40 a 55 ml/min.

Srde¢ni selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim maji vy$s$i expozici lisinoprilu v porovnani se zdravymi jedinci (zvySeni
AUC na primérné 125 %), ale podle zachytu lisinoprilu v mo¢i je absorpce sniZena pfiblizné o 16 %

v porovnani se zdravymi jedinci.

Starsi pacienti
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Star$i pacienti maji vyssi hladiny v krvi a vyssi hodnoty plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace
v zavislosti na Case (zvysené piiblizn¢ o 60 %) v porovnani s mladsimi subjekty.

V pripadé torasemidu:

Absorpce
Torasemid se po peroralnim podani absorbuje rychle a témer upln€ a maximalni sérové hladiny se

dosahne pftiblizn¢ po 1 hoding.

Distribuce
Vice nez 99 % torasemidu se vaze na proteiny krevni plazmy. Zdanlivy distribu¢ni objem je 12 az
15 litrt.

Biotransformace
Torasemid je metabolizovan na tfi metabolity, M1, M3 a M5 postupnou oxidaci, hydroxylaci nebo
hydroxylaci kruhu.

Eliminace

Terminalni polocas torasemidu a jeho metabolitil je u zdravych subjektd 3 az 4 hodiny. Celkova
clearance torasemidu je 40 ml/min a renalni clearance je asi 10 ml/min. Asi 80 % podané davky je
vylouceno jako torasemid a metabolity do rendlniho tubulu — torasemid 24 %, M1 12 %, M3 3%, M5
41 %.

Selhani ledvin
Pii selhani ledvin je polocas eliminace torasemidu nezménén.

Soucasné podavani lisinoprilu a torasemidu nema zadny vliv na biologickou dostupnost téchto 1ékd.
Kombinovana tableta je bioekvivalentni k sou¢asnému podavani samostatnych tablet.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Lisinopril a torasemid jsou 1éky, ke kterym existuji rozsahlé klinické zkuSenosti, a to jak u samostatné
tak u kombinované formy. VSechny relevantni informace pro predepisujici l€kate jsou uvedené na

jiném misté¢ v Souhrnu tdajii o pfipravku.

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

V pripadé lisinoprilu:

Predklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich studii obecné farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

U inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu jako skupiny se ukazalo, Zze vyvolavaji nezadouci
ucinky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti plodu a vrozenym vadam postihujicim zejména lebku.
Také byly hlaseny fetotoxicita, retardace nitrodélozniho rlstu a otevieny arteriosus. Tyto vyvojové
anomalie jsou predpokladanym disledkem ¢aste¢né ptimého pusobeni inhibitorit ACE na systém
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renin-angiotenzin plodu a ¢astecné disledkem ischemie vyplyvajici z hypotenze matky a ze snizeného
fetalné-placentarniho pritoku krve a z nedostateéného ptisunu kysliku/Zivin k plodu.

V pripadé torasemidu:

Zmény pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavani na psech a potkanech pii vysokych
davkach jsou zptisobené nadmérnym farmakodynamickym ptisobenim (diurézou). Pozorované zmény
zahrnovaly: sniZeni télesné hmotnosti, zvySeni hladin kreatininu a mo€oviny a renalni zmény, jako
jsou tubularni dilatace a intersticialni nefritida. Bylo prokazano, Ze vSechny zmény zptisoben¢ 1ékem
byly reverzibilni.

Studie reprodukéni toxicity na potkanech neprokazaly teratogenni uc¢inek, ale po vysokych davkach
byly u biezich kraliki pozorovany malformace plodd. Nebyly pozorovany zadné uc€inky na fertilitu.

Torasemid neprokazal zadny mutagenni potencial. Studie karcinogenity na potkanech a mysich
neprokazaly zadny tumorigenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol E 421

Kukuti¢ny skrob

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Mikrokrystalickd celuloza
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tolirasim 20 mg/5 mg
PVC/Al blistry.

Tolirasim 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg
PVC/Al blistry nebo PVC/PVDC/AL blistry.

Tolirasim 10 mg/5 mg
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Jeden blistr obsahuje 15 tablet.
Velikosti baleni: 30, 60, nebo 90 tablet.

Tolirasim 10 mg/10 mg, 20 mg/5 mg, 20 mg/10 mg
Jeden blistr obsahuje 10 tablet.

Velikosti baleni: 30, 60, nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Polsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Tolirasim 10 mg/5 mg tablety: 58/853/15-C

Tolirasim 10 mg/10 mg tablety: 58/854/15-C

Tolirasim 20 mg/5 mg tablety: 58/855/15-C

Tolirasim 20 mg/10 mg tablety: 58/856/15-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. 1. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 12. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.4.2026
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