CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisiprol HCT, 10 mg+12,5 mg tabletki
Lisiprol HCT, 20 mg+12,5 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lisiprol HCT, 10 mg+12,5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci 10,88 mg lizynoprylu dwuwodnego) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Lisiprol HCT, 20 mg+12,5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (w postaci 21,76 mg lizynoprylu dwuwodnego) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Lisiprol HCT, 10 mg+12,5 mg tabletki

Okragle, plaskie, jasnoniebieskie tabletki ze §cigtymi brzegami i wyttoczonym napisem ,,C43” z jednej
strony.

Lisiprol HCT, 20 mg+12,5 mg tabletki

Okragte, plaskie, jasnozielone tabletki ze Scigtymi brzegami i wyttoczonym napisem ,,C44” z jedne;j strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze tagodne do umiarkowanego u pacjentdéw, u ktérych leczenie poszezegdlnymi
substancjami czynnymi w takich samych dawkach, w oddzielnych preparatach pozwolito na uzyskanie
kontroli ci$nienia tetniczego.

4.2.  Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie u dorostych:

Preparat ztoZony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Preparat ztozony moze zastapié
podawanie 10 mg lub 20 mg lizynoprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu w oddzielnych preparatach u
pacjentow, u ktorych leczenie poszczegdlnymi substancjami czynnymi w takich samych dawkach, w
oddzielnych preparatach pozwolilo na uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego.

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi jedna tabletkeg raz na dobg. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
stosowanych raz na dobe, preparat Lisiprol HCT nalezy przyjmowa¢ codziennie o tej samej porze.

Jezeli w ciagu 2 do 4 tygodni leczenia nie wystapi pozadane dziatanie, dawke mozna zwiekszy¢ do dwdch
tabletek raz na dobe.

Wezeéniejsze podawanie lekéw moczopednych:
Po podaniu pierwszej dawki produktu Lisiprol HCT, szczeg6lnie u pacjentéw odwodnionych i (lub) z
niedoborem elektrolitéw w wyniku wezesniejszego leczenia lekami moczopednymi, moze wystapié




objawowe niedocinienie tgtnicze. Leki moczopedne nalezy odstawic na 2 - 3 dni przed rozpoczeciem
leczenia preparatem Lisiprol HCT. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy rozpoczaé leczenie od zastosowania
matych dawek poszczegdlnych sktadnikéw (lizynopryl w dawce 5 mg).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek:

Tiazydy nie sa odpowiednimi lekami moczopgdnymi dla pacjentéw z niewydolno$cia nerek i nie sa
skuteczne w przypadku wartosci klirensu kreatyniny 30 ml/min i mniej (tj. w cigzkiej i schytkowe;j
niewydolno$ci nerek).

Nie wolno stosowad preparatu Lisiprol HCT w leczeniu poczatkowym pacjentéw z niewydolnoécia nerek.
W przypadku pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny 30 —

80 ml/min) produkt Lisiprol HCT mozna zastosowa¢ jedynie po stopniowym zwigkszaniu dawki
poszczegbdlnych sktadnikow leku.

Zalecana dawka lizynoprylu podczas monoterapii w takim przypadku wynosi 5-10 mg.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat)
Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania preparatu u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych wykazano, ze skutecznoé¢ i tolerancja lizynoprylu i hydrochlorotiazydu
podawanych jednocze$nie byty podobne u pacjentéw z nadci$nieniem w podesztym wieku, jakiu
pacjentow mtodszych.

W zakresie dawek 20-80 mg lizynopryl byt réwnie skuteczny u pacjentéw z nadci$nieniem w podesztym
wieku (powyzej 65 lat), jak i u pacjentéw mtodszych. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w
podeszlym wieku z nadci$nieniem, zastosowanie lizynoprylu w monoterapii wywotywato zmniejszenie
ci$nienia rozkurczowego krwi w takim samym stopniu jak zastosowanie hydrochlorotiazydu Iub atenololu
w monoterapii. U pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy dostosowaé dawke
poczatkowa lizynoprylu (patrz ,,Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek”).

4.3. Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na lizynopryl, inne inhibitory ACE, hydrochlorotiazyd, inne sulfonamidy lub na
ktérakolwiek substancjg pomocnicza zawartg w preparacie.

° Obrzegk naczynioruchowy w zwiazku z wczeéniejszym stosowaniem inhibitora ACE.

Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

Hemodynamicznie znaczace zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia

przerostowa.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek i schytkowa niewydolno$é nerek.

Cigzka niewydolno$¢ watroby.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Jawna skaza moczanowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Niedociénienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, u niektérych pacjentdw moze wystapié
objawowe niedoci§nienie tetnicze.

Prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia tgtniczego u pacjentéw z nadci$nieniem jest wieksze w
przypadku zmniejszenia objeto$ci wewnatrznaczyniowej, np. w wyniku leczenia moczopednego, diety z
ograniczeniem soli, u pacjentéw dializowanych, z biegunka lub wymiotami oraz z cigzkim nadci$nieniem
reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Obserwowano objawowe niedoci$nienie tgtnicze u pacjentéw z niewydolno$cia serca, z wspolistniejacymi
zaburzeniami czynnoéci nerek lub bez takich zaburzen.




Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentéw z niewydolnoécig serca znacznego stopnia,
co odzwierciedla stosowanie duzych dawek lekéw moczopednych petlowych, hiponatremia lub zaburzenia
czynnosci nerek.

Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedociénienia tetniczego nalezy
monitorowa¢ szczegélnie na poczatku leczenia i podczas dostosowywania dawki.

U tych pacjentéw nalezy okresowo oznaczaé stezenia elektrolitéw w osoczu.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku leczenia pacjentéw z choroba niedokrwienna serca
lub zaburzeniami naczyniowo-mézgowymi, u ktérych znaczne obnizenie ci§nienia tgtniczego moze
spowodowa¢ zawal mig§nia sercowego lub incydent naczyniowo-mézgowy.

W razie wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy ulozyé w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby,
podac 0,9% roztwor NaCl we wlewie dozylnym. Wystapienie przemijajacego niedociénienia nie stanowi
przeciwwskazania do dalszego stosowania leku. Po unormowaniu objetosci krwi krazacej i ciénienia
tetniczego mozna ponownie zastosowacé leczenie mniejszymi dawkami leku lub tylko jednym ze
sktadnikéw preparatu w monoterapii.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej /kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, lizynopryl nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw ze
zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory. Stosowanie leku Lisiprol HCT jest przeciwwskazane w
przypadku hemodynamicznie istotnego zwezenia.

Zaburzenia czynnoéci nerek

Tiazydy nie sa odpowiednimi lekami moczopgdnymi dla pacjentéw z tagodna do umiarkowane;
niewydolnoscia nerek i nie sa skuteczne w przypadku wartoéci klirensu kreatyniny 30 ml/min i mniej (tzn.
w cigzkiej niewydolnosci nerek).

W przypadku pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny 30 —

80 ml/min) nie nalezy stosowad produktu Lisiprol HCT dopdki po stopniowym zwigkszaniu dawki
poszczegolnych substancji czynnych nie uzyska sig¢ mozliwosci stosowania dawek takich, jakie zawarte sg
W preparacie ztoZzonym.

U niektdrych pacjentéw z jedno- lub obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy, zazwyczaj odwracalne po przerwaniu leczenia. Zmiany takie sa najbardziej
prawdopodobne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku jednoczesnego wystgpowania
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko niewydolnosci nerek. U tych pacjentéw
leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistym nadzorem lekarza, od zastosowania matych dawek i ostroznie
zwigksza¢ dawki. Poniewaz stosowanie lekéw moczopednych moze przyczyniaé sig do wystapienia
opisanych powyzej zaburzen, dlatego w pierwszych tygodniach leczenia produktem Lisiprol HCT nalezy
kontrolowaé czynno$é nerek.

U niektérych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych wezeéniej nie stwierdzono choroby nerek,
obserwowano zazwyczaj niewielkie i przemijajace zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy
podczas jednoczesnego stosowania lizynoprylu i leku moczopednego. Jezeli powyzsze zaburzenia wystapia
podczas stosowania produktu Lisiprol HCT, nalezy przerwaé podawanie takiej dawki ztozonej. Istnieje
mozliwo§¢ ponownego rozpoczegcia leczenia z zastosowaniem mniejszej dawki lub tylko jednej z substancii
czynnych.

Przeszczepienie nerki
Nie zaleca sig stosowania preparatu Lisiprol HCT u pacjentéw poddanych w ostatnim czasie przeszczepowi
nerki, ze wzgledu na brak do$wiadczenia ze stosowaniem lizynoprylu w tej grupie pacjentow.

Pacjenci hemodializowani

Nie zaleca sig stosowania preparatu Lisiprol HCT u pacjentéw poddanych dializie z powodu niewydolnosci
nerek.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentéw poddanych hemodializie

U pacjentéw poddanych dializoterapii z zastosowaniem bton dializacyjnych o duzej przepuézczalnoéci (np.
AN 69) i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE czgsto wystepuja reakcje rzekomoanafilaktyczne. U



tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ stosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekéw
przeciwnadci$nieniowych z innej grupy.

Zaburzenia dotyczace watroby, niewydolno$é watroby

Stosowanie inhibitoréw ACE w bardzo rzadkich przypadkach wiaze sig z wystepowaniem zespohu, ktéry
rozpoczyna sig od zéttaczki cholestatycznej i postepuje do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) do
zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest znany. Jezeli podczas podawania produktu Lisiprol
HCT wystapi z6ttaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnoéci enzyméw watrobowych, produkt nalezy
odstawi¢ i zastosowaé odpowiednie postgpowanie medyczne.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub postgpujaca choroba watroby, tiazydy nalezy stosowaé
ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-elektrolitowej moga wywotaé $piaczke
watrobowg (patrz punkt 4.3).

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkéw
powodujacych niedoci$nienie tgtnicze, lizynopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny II, wtérne
do kompensacyjnego uwalniania reniny. W przypadku wystapienia niedociénienia, gdy rozwazany jest
powyzszy mechanizm, mozna je skorygowaé poprzez zwigkszenie objetoéci ptyndw.

Wplyw na metabolizm i uktad endokrynologiczny

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i preparatéw
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw przeciweukrzycowych) moze powodowaé nasilenie
dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Jest to
szczegolnie prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.5). Leczenie tiazydami moze zaburzaé tolerancje glukozy.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. Tiazydy
moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowaé przemijajace i niewielkie zwiekszenie stezenia
wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze §wiadczyé o utajonej nadezynnosci przytarczyc. Tiazydy
nalezy odstawi¢ przed przeprowadzeniem badania czynno$ci przytarczyc. Podczas stosowania tiazydowych
lek6w moczopednych moze wystapié zwigkszenie stezenia cholesterolu i tréjglicerydow.

Stosowanie tiazydow moze u niektérych pacjentéw powodowaé zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w
osoczu i (lub) napad dny. Jednakze lizynopryl moze zwigkszaé wydalanie kwasu moczowego z moczem i w
ten sposéb ostabia¢ hiperurykemig powodowang przez hydrochlorotiazyd.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem, opisywano rzadkie przypadki obrzeku
naczynioruchowego twarzy, koficzyn, warg, jezyka, gloéni i (lub) krtani. Takie dzialanie moze wystapié w
kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ lizynopryl i zastosowaé
odpowiedni nadzér lekarski trwajacy az do catkowitego ustapienia objawéw. Nawet w przypadkach, gdy
obrzgk ogranicza sig tylko do jezyka, bez objawéw ze strony uktadu oddechowego, moze zaistnie¢
koniecznoé¢ dugotrwatego nadzoru lekarskiego, poniewaz stosowanie lekéw przeciwhistaminowych i
kortykosteroidéw moze okazaé si¢ niewystarczajace.

Opisywano bardzo rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego krtani lub jezyka zakoficzone zgonem.
W przypadku obrzeku jezyka, gtoéni lub krtani, ktéry moze spowodowaé niedroznosé drég oddechowych
nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie dorazne obejmujace podanie adrenaliny i (lub)
mechaniczne utrzymanie droznosci drég oddechowych. Pacjent powinien pozostaé pod &cista opieka
medyczng az do catkowitego i trwatego ustapienia objawéw. Obrzek naczynioruchowy moze réwniez
wystapi¢ w obrebie jelit, objawiajac sig ostrym bélem brzucha, nudnosciami, wymiotami i biegunka,

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, ktéry wystapit niezaleznie od leczenia
inhibitorami ACE, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw otrzymujacych tiazydy moga wystapié reakcje nadwrazliwosci bez wzgledu na wywiad
wskazujacy na obecno$¢ alergii albo astmy oskrzelowej. Podczas stosowania tiazydéw obserwowano
przypadki zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.




Rasa

Czgstos¢ wystgpowania obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw ACE jest wigksza u
pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE,
lizynopryl moze wykazywaé mniejsza skuteczno§é w obnizaniu ci$nienia tgtniczego u pacjentéw rasy
czarnej W poréwnaniu z pacjentami innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystgpowania malej
aktywnoéci reninowej osocza u tych pacjentéw.

Reakcje anafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o malej gestoéci (LDL)

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano zagrazajace zyciu reakcje
anafilaktyczne podczas aferezy LDL z uzyciem siarczanu dekstranu. Reakcji tych mozna uniknaé poprzez
czasowe przerwanie leczenia inhibitorami ACE przed kazda afereza.

Leczenie odczulajace

U pacjent6w stosujacych inhibitory ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia
odczulajacego (np. jadem owadéw blonkoskrzydtych). Reakcji tych nie obserwowano w przypadku
czasowego odstawienia inhibitoréw ACE, ale wystgpowaty po przypadkowym ponownym podaniu
alergenu w okresie po wznowieniu leczenia inhibitorami ACE.

Hiperkaliemia

Podczas leczenia inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem, u niektérych pacjentéw wystepowato
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z
zaburzeniami czynnoéci nerek, cukrzyca lub przyjmujacy jednocze$nie leki moczopedne oszczedzajace
potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas oraz inne preparaty powodujace zwiekszenie
stezenia potasu we krwi (np. heparyng). Jezeli jednoczesne stosowanie ww. preparatéw uwaza sig za
zasadne, zaleca sig regularne oznaczanie stgzenia potasu w surowicy.

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowos§é/niedokrwisto§é

U pacjent6éw leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii, agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwisto$ci. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia,
nerek, u ktérych nie wystgpuja dodatkowe czynniki ryzyka. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po
zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Lizynopryl nalezy stosowa¢ szczeg6lnie ostroznie u pacjentéw z
kolagenoza naczy1, poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, przyjmujacych allopurynol lub
prokainamid, badZz w przypadku jednoczesnego wystgpowania wymienionych czynnikéw, szczegélnie, jesli
wspolistnieje niewydolnos¢ nerek. U niektérych pacjentéw wystapily powazne zakazenia, ktére w kilku
przypadkach byly oporne na intensywna antybiotykoterapi¢. W przypadku stosowania lizynoprylu w takiej
grupie pacjentéw nalezy regularnie oznaczaé liczbe krwinek biatych i poinformowaé pacjentéw, aby
zglaszali wszelkie objawy zakazenia.

Kaszel

W trakeie leczenia inhibitorami ACE obserwowano wystepowanie kaszlu. Typowy kaszel jest suchy,
uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia inhibitorem ACE. W diagnostyce réznicowej kaszlu nalezy
uwzglednid fakt, ze przyczyna moze byé stosowanie inhibitora ACE.

Lit

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE z litem (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podezas ciazy. Z wyjatkiem przypadkéw
wymagajacych kontynuowania leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowad alternatywne leczenie przeciwnadciénieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania
w cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE i, jesli
to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki moczopedne

W przypadku dodania do leczenia lizynoprylem leku moczopednego, dziatanie przeciwnadciénieniowe jest
zazwyczaj addytywne.

Po podaniu dawki poczatkowej produktu Lisiprol HCT moze wystapié objawowe niedociénienie tetnicze,
ktdre jest szczegdlnie prawdopodobne u pacjentéw odwodnionych i (lub) z niedoborem elektrolitéw na
skutek wezesnigjszego leczenia lekami moczopgdnymi. Leki moczopedne nalezy odstawié przed
rozpoczgciem leczenia produktem Lisiprol HCT (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas lub substytuty soli zawierajace potas
Dziatanie tiazydowych lekéw moczopgdnych powodujace zmniejszenie stezenia potasu jest zwykle
tagodzone przez oszczedzajace potas dziatanie lizynoprylu. Stosowanie suplementdéw potasu, preparatéw
oszczedzajacych potas lub substytutéw soli zawierajacych potas moze wywolaé znaczne zwigkszenie
stgzenia potasu w surowicy, szczegélnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek. Jezeli jednoczesne
stosowanie preparatu Lisiprol HCT i kt6rego$ z ww. preparatdw uwaza sig za zasadne, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ i czgsto oznaczaé stgzenie potasu w surowicy.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/przeciwpsychotyczne/znieczulajace
Jednoczesne podawanie niektorych preparatéw znieczulajacych, tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych Iub lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze nasilaé
dzialanie obnizajace ci$nienie (patrz punkt 4.4).

Opioidy/ leki przeciwpsychotyczne lub barbiturany
W przypadku zastosowania inhibitoréw ACE moze wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)/leki przeciwreumatyczne

Przewlekie stosowanie NLPZ (selektywnych inhibitoréw COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawce > 3
g/dobg oraz nieselektywnych NLPZ) moze ostabiaé przeciwnadci$nieniowe dziatanie zaréwno inhibitoréw
ACE, jak i tiazydéw. Stosowanie NLPZ i inhibitoréw ACE moze skutkowaé pogorszeniem czynnoéci
nerek. To dziatanie jest zazwyczaj odwracalne. W rzadkich przypadkach, szczeg6lnie u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek, takich jak osoby w podesztym wieku i pacjenci odwodnieni, moze wystapié
ostra niewydolno$¢ nerek.

U niektérych pacjentéw podawanie niesteroidowego leku przeciwzapalnego moze ostabiaé dziatanie
moczopegdne, natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe lekéw moczopednych.

Preparaty sympatykomimetyczne
Preparaty sympatykomimetyczne moga ostabiaé hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Inne preparaty przeciwnadci$nieniowe

Drzialanie przeciwnadci§nieniowe preparatu Lisiprol HCT moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego
stosowania innych preparatéw, mogacych wywotaé niedocisnienie ortostatyczne. Jednoczesne podanie
triazotanu glicerolu i innych azotanéw lub innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne moze
przyczyni¢ si¢ do jeszcze silniejszego obnizenia ci$nienia krwi.

Kwas acetylosalicylowy, preparaty trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Produkt leczniczy Lisiprol HCT mozna stosowaé jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), preparatami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Preparaty przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaty, Ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i preparatéw
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) moze powodowaé nasilenie
dziatania zmniejszajacego stgzenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Jest to
szczegblnie prawdopodobne podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z




zaburzeniami czynno$ci nerek.

Allopurynol
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i allopurynolu zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek i moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia leukopenii.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i cyklosporyny zwieksza ryzyko uszkodzenia nerek i
hiperkaliemii.

Lowastatyna
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lowastatyny zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Cytostatyki, $rodki immunosupresyjne, prokainamid
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE zwigksza ryzyko wystapienia leukopenii.

Amfoterycyna B (podawana pozajelitowo), karbenoksolon, kortykosteroidy, kortykotropina (ACTH) lub
srodki przeczyszczajace bezposrednio pobudzajace perystaltyke
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, szczeg6lnie hipokaliemie.

Glikozydy nasercowe

W zwiazku z hipokaliemia, wywolywana przez tiazydy, istnieje zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania
naparstnicy.

Kolestyramina i kolestypol
Preparaty te moga zmniejsza¢ lub zaburza¢ wchianianie hydrochlorotiazydu. Dlatego sulfonamidy nalezy

przyjmowac, co najmniej 1 godzing przed lub 4-6 godzin po zazyciu tych preparatow.

Niedepolaryzujace §rodki zwiotczajace migénie (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasilaé dziatanie tych produktéw leczniczych.

Produkty lecznicze wywotujace torsades de pointes

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu i preparatéw wywotujacych forsades de pointes (na przyktad lekéw
przeciwpsychotycznych).

Sotalol
W zwiazku z hipokaliemia wywolywana przez tiazydy, istnieje zwickszone ryzyko wystapienia zaburzen
rytmu serca po podaniu sotalolu.

Lit

Generalnie nie nalezy podawa¢ litu jednocze$nie z lekami moczopednymi lub inhibitorami ACE. Leki
moczopgdne 1 inhibitory ACE zmniejszaja klirens nerkowy litu i zwiekszajg ryzyko toksycznego dziatania
litu. Jesli konieczne jest stosowanie takiego leczenia skojarzonego nalezy $cisle monitorowaé stezenie litu
w osoczu (patrz punkt 4.4).

Trymetoprym
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i tiazydéw z trymetoprymem zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilony niedobdr elektrolitow, szczegdlnie hipokaliemia.




Aminy presyjne (np. adrenalina)
Moze ulec ostabieniu reakcja na dziatanie amin zwigkszajacych cisnienie krwi, jednak nie w stopniu, ktory
wymagaltby zaniechania ich stosowania.

Alkohol
Alkohol moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich preparatéw przeciwnadciénieniowych.

Preparaty zobojetniajace sok zotadkowy
Powoduja zmniejszenie biodostgpnosci inhibitoréw ACE.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Nie zaleca sig stosowania inhibitoréow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace sig do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢é
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych kontynuowania leczenia
inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenistwa stosowania w cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigZy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE i, jesli to wskazane,
rozpoczaé leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie na ludzki
pt6d (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedodcisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz réwniez punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito po pierwszym trymestrze ciazy zaleca sie badanie
ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Niemowleta, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowaé ze wzgledu na
mozliwo§¢ wystapienia niedocinienia (patrz réwniez punkt 4.3 i 4.4).

Nie zaleca sig rutynowego stosowania lekéw moczopednych u ogdlnie zdrowych kobiet w cigzy, gdyz
naraza to matke oraz ptdd na niebezpieczenstwo wystapienia dzialaf niepozadanych, takich jak zéttaczka u
ptodu lub noworodka, matoptytkowosé, a takze innych dziataf niepozadanych, jakie obserwowane sa u
dorostych.

Lizynopryl, ktéry przenika przez barierg tozyskowa mozna usunag z krazenia noworodka z pewna
korzy$cia kliniczna na drodze dializy otrzewnowej oraz, teoretycznie, przez transfuzje wymienna. Brak
dos$wiadczenia dotyczacego usuwania z krazenia noworodka hydrochlorotiazydu, ktéry réwniez przenika
przez tozysko.

Laktacja

Stosowanie produktu Lisiprol HCT jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).
Lizynopryl przenika do mleka karmigcych samic szczura. Nie wiadomo czy lizynopryl przenika do mleka u
ludzi i czy hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiet karmiacych w iloéciach, ktére moglyby mieé wptyw
na dziecko nawet w dawkach terapeutycznych.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u karmionych piersia niemowlat,
nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersia lub przerwaniu przyjmowania preparatu Lisiprol
HCT, biorac pod uwagg znaczenie stosowania preparatu dla zdrowia matki.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane, szczegélnie na poczatku leczenia, produkt Lisiprol HCT
moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu w stopniu fagodnym do umiarkowanego. Ryzyko zwicksza sig, jesli produkt Lisiprol HCT jest
stosowany z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatem 930 pacjentéw, w tym 100 pacjentéw leczonych przez okres, co
najmniej 50 tygodni, najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty omdlenia (0,8 %) oraz niedociénienie
(1,9 %). Najczesciej wystgpujace dziatania niepozadane to: zawroty glowy (7,5 %), bol gtowy (5,2 %),
kaszel (3,9 %), uczucie zmgczenia (3,7 %) oraz objawy ortostatyczne (3,2 %).
U 4,4 % pacjentéw przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych, szczego6lnie zawrotéw glowy,

kaszlu, uczucia zmeczenia i kurczéw miesni.

Dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu preparatu do
sprzedazy, byly takie jak opisywane wczesniej w przypadku stosowania lizynoprylu i hydrochlorotiazydu w
monoterapii, w leczeniu nadcié$nienia.

Doéwiadczenie po wprowadzeniu leku do sprzedazy

Obserwowano i zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane podczas podawania produktu ztozonego:

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo rzadko

(<1/10000),
Klasyfikacja Czesto: ljzlgsztl:)):lt Rzadko: zf;: :;2 e
gl;izdgxa G V100 do<V10) | ( 1/1000 do g./;/;gg)oo do okreslona na
4 <1/100) podstawie
dostepnych
danych)
Badania zZwigkszenie zmniejszenie zwigkszenie stezenia
diagnostyczne* aktywnosci warto$ci bilirubiny w surowicy
enzymow hematokrytu
watrobowych,
zwickszenie
stezenia kreatyniny
W SUrowicy,
zwiekszenie
stezenia mocznika
we krwi,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$é agranulocytoza,
ukladu chlonnego zahamowanie
czynno§ci szpiku
kostnego,
niedokrwistosé
hemolityczna,
leukopenia,
malopltytkowosé




Zaburzenia zawroty glowy, bol
ukladu glowy, parestezje
nerwowego

Zaburzenia kaszel**
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Zaburzenia biegunka, wymioty, | sucho$é zapalenie trzustki obrzek

zolgdka i jelit nudnosci btony naczynioruchowy
sluzowej jelit

jamy ustnej

Zaburzenia skory | wysypka nadwrazliwos¢,

i tkanki obrzek

podskornej naczynioruchowy***,
zespOl objawdwH***

Zaburzenia kurcze mieg$ni ostabienie mie$ni
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Zaburzenia skaza hiperurykemia, hiper-
metabolizmu i moczanowa lub hipokaliemia,
odzywiania hiperglikemia

Zaburzenia niedoci$nienie (w
naczyniowe tym niedoci$nienie
ortostatyczne)

Zaburzenia uczucie zmeczenia, uczucie
ogdlne i stany w oslabienie dyskomfortu
miejscu podania w klatce
piersiowe;j

Zaburzenia zapalenie watroby,
watroby i drég zbltaczka
z6lciowych migzszowa lub
cholestatyczna,
niewydolnosé
watroby* o

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

impotencja

* Obserwowano niewielkie zwigkszenie steZenia kreatyniny i mocznika w surowicy. Zwykle objawy

te sg odwracalne po przerwaniu stosowania produktu Lisiprol HCT. Opisywano niewielkie zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu. Obserwowano przypadki zahamowania czynnoéci szpiku
kostnego objawiajace sig niedokrwisto$cia i (lub) matoptytkowoscia. Obserwowano przypadki hiper- lub
hipokaliemii oraz hiponatremii. Opisywano rzadkie przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw
watrobowych i st¢zenia bilirubiny w surowicy, jednak nie stwierdzono zwiazku tych dziatan z
przyjmowaniem produktu Lisiprol HCT.

wE Typowy kaszel, wywotany przez inhibitory ACE jest uporczywy, suchy i ustgpuje po przerwaniu
leczenia. Nalezy uwzgledni¢ taka mozliwo$é w diagnostyce réznicowej kaszlu. Lisiprol ***  Opisywano
rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtoéni i (lub) krtani (patrz
punkt 4.4).
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sk Obserwowano zesp6t obejmujacy jeden lub wigeej z nastgpujacych objawéw: goraczka, zapalenie

naczyn, bole migéni, bole stawow/zapalenie stawdw, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych
(ANA), przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, reakcje nadwrazliwo$ci na §wiatlo 1 inne
objawy dermatologiczne.

ekl Opisywano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia aktywno$ci enzymdéw watrobowych i stezenia
bilirubiny w surowicy, jednak nie stwierdzono zwiazku tych dziatan z przyjmowaniem produktu Lisiprol
HCT.

Stwierdzono pojedyncze przypadki omdlen i bolu w klatce piersiowej, jednak nie mozna byto okreslié, czy
maja one zwigzek ze stosowaniem produktu Lisiprol HCT. Istnieja doniesienia o przypadkach ginekomastii
oraz neuropatii podczas stosowania inhibitor6w ACE.

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano w odniesieniu do poszczegdlnych substancii czynnych
stosowanych w monoterapii, moga one rowniez wystapié w przypadku stosowania produktu Lisiprol HCT:

Hydrochlorotiazyd

Jadlowstret, podraznienie Zoladka, zaparcie, zapalenie §linianek, zawroty gtowy, ksantopsja, niedokrwistosé
aplastyczna, plamica, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, pokrzywka, zaburzenia oddychania - w tym zapalenie phuc
oraz obrzek pluc, cukromocz, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hiponatremia, niepokéj,
przemijajace nieostre widzenie, niewydolno$§¢ nerek, zaburzenia czynno$ci nerek i $rédmigzszowe
zapalenie nerek.

Lizynopryl

Zawat serca lub udar mézgu, prawdopodobnie wtérne do nasilonego niedocisnienia u pacjentéw z grupy
duzego ryzyka, tachykardia, b6l brzucha i niestrawno$¢, zmiany nastroju, splatanie, zawroty glowy;
podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE obserwowano zaburzenia smaku i zaburzenia snu;
opisywano réwniez skurcz oskrzeli, niezyt blony §luzowej nosa, zapalenie zatok, tysienie, pokrzywke,
nadmierng potliwo$¢, §wiad, tuszczyce i cigzkie reakcje skérne (w tym pecherzyce, toksyczne martwicze
oddzielanie sig naskorka, zesp6t Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy); w rzadkich przypadkach
zgtaszano hiponatremig, skapomocz/bezmocz, zaburzenia czynnoéci nerek i ostra niewydolnosci nerek.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Lisiprol HCT.

Objawy
Najbardziej prawdopodobnymi objawami przedawkowania sa: niedocinienie, zaburzenia elektrolitowe i
niewydolno$¢é nerek.

Leczenie

Nalezy zastosowacé leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy odstawié produkt Lisiprol HCT oraz
doktadnie obserwowa¢ pacjenta. Postgpowanie uzaleznione jest od rodzaju i nasilenia objaw6w. Nalezy
podjaé¢ dziatania zapobiegajace wchianianiu i przyspieszajace eliminacje.

W razie wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej z nogami uniesionymi i
szybko poda¢ sl fizjologiczna we wlewie dozylnym. Mozna rozwazy¢ zastosowanie angiotensyny II (jesli
jest dostepna). Tak jak wszystkie inhibitory ACE, lizynopryl mozna usunaé z krazenia za pomoca
hemodializy (patrz punkt 5.2). Nalezy unikaé uzycia bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnoéci,
wykonanych z poliakrylonitrylu. Nalezy monitorowaé stezenie elektrolitéw i kreatyniny w surowicy. W
przypadku wystapienia bradykardii opornej na leczenie nalezy rozwazyé zastosowanie rozrusznika serca.
Nalezy czgsto kontrolowaé czynnosci Zyciowe, stezenie elektrolitéw i kreatyniny w surowicy.
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Hydrochlorotiazyd

Podanie 25-50 mg u matych dzieci (2-3 lata) i 1 g u dorostych wywotuje lekkie zatrucie.

Najczesciej obserwowane objawy wynikaja ze zmniejszenia stezenia elektrolitéw (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) i odwodnienia spowodowanego nadmierna diureza. W przypadku
jednoczesnego podania glikozyd6éw naparstnicy hipokaliemia moze sprzyjaé wystapieniu zaburzen rytmu
serca.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny i leki moczopedne; kod ATC: CO9BAO3

Lisiprol HCT jest produktem ztozonym, zawierajacym lizynopryl, inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACE) oraz hydrochlorotiazyd, tiazydowy lek moczopgdny. Obydwa sktadniki wykazuja komplementarne
mechanizmy dziatania i wywoluja addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylodipeptydazy. Hamuje konwertaze angiotensyny (ACE), ktéra
katalizuje przeksztalcanie angiotensyny I do angiotensyny II, peptydu o dziataniu naczyniozwezajacym.
Angiotensyna II pobudza takze wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy. Zahamowanie ACE
powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, prowadzac do stabszego dziatania
naczyniozwezajacego i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Zmniejszenie wydzielania aldosteronu moze
spowodowaé zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy.

Chociaz mechanizm, w wyniku ktérego lizynopryl obniza ci$nienie krwi, polega gléwnie na hamowaniu
aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, lizynopryl wykazuje dziatanie przeciwnadciénieniowe
réwniez u pacjentdw z nadci$nieniem z mata aktywno$cig reniny. Enzym konwertujacy angiotensyng jest
taki sam jak kininaza II, enzym rozktadajacy bradykining. Nie wyjasniono dotychczas, czy zwigkszone
stezenie bradykininy, peptydu o silnym dziataniu rozszerzajacym naczynia krwionoéne, odgrywa role w
dziataniu leczniczym lizynoprylu.

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym i przeciwnadci$nieniowym. Wplywa na mechanizm
wchtaniania zwrotnego elektrolitéw w kanalikach dystalnych nefronéw, powodujac zwigkszone wydalanie
sodu i chlorkéw, w przyblizeniu w réwnych iloéciach. Dziataniu natriuretycznemu moze towarzyszyé utrata
potasu i dwuweglandéw. Nie jest znany mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania tiazydéw, Tiazydy
na og6t nie obnizaja prawidtowego ci$nienia tetniczego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podanie lizynoprylu i hydrochlorotiazydu ma niewielki wplyw lub nie wywiera Zadnego
wplywu na biodostgpno$¢ obydwu lekdw. Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy obiema substancjami czynnymi w przypadku podawania ich w jedne;
tabletce.

Lizynopryl

Wehtanianie

Po podaniu doustnym lizynoprylu maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje po uplywie okoto 7 godzin. Na
podstawie badaf odzysku z moczu stwierdzono, ze w zakresie dawek od 5 mg do 80 mg wchtania sie
$rednio 25% dawki, a zmienno§¢ migdzyosobnicza wynosi 6 - 60%. U pacjentéw z niewydolnoscia serca
catkowita biodostgpno$¢ jest mniejsza o okoto 16%. Obecno$é pozywienia w przewodzie pokarmowym nie
wplywa na wchianianie lizynoprylu.

Dystrybucja

Lizynopryl nie wiaze sig z biatkami surowicy z wyjatkiem krazacej konwertazy angiotensyny (ACE).
Badania na szczurach wykazaty, ze lizynopryl stabo przenika przez bariere krew-mozg.
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Wydalanie

Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Podczas
podawania wielokrotnego, skuteczny okres péttrwania lizynoprylu w fazie kumulacji wynosi 12,6 godziny.
Klirens lizynoprylu u 0séb zdrowych wynosi okoto 50 ml/min. Proces zmniejszania stezenia w surowicy
charakteryzuje sig wydtuzona faza koficowa, ktora nie przyczynia sig do kumulacji leku w organizmie. Ta
ostatnia faza jest prawdopodobnie wynikiem wysycenia wigzania z ACE 1 nie jest proporcjonalna do dawki.

Niewydolnosé¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca narazenie na lizynopryl jest wigksze w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (zwigkszenie AUC o okoto 125%), jednak na podstawie badan odzysku z moczu stwierdzono, ze
wchlanianie jest zmniejszone o okoto 16% w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku wystepuja wigksze stgzenia leku we krwi i wigksze wartosci pola
powierzchni pod krzywa (AUC) zaleznoéci stezenia od czasu (zwigkszenie o okolo 60%) w poréwnaniu z
osobami mtodszymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek powoduja zmniejszenie wydalania lizynoprylu, ktéry jest usuwany przez nerki,
ale staje sig to klinicznie istotne dopiero, gdy wskaznik przesaczania klgbuszkowego jest mniejszy niz

30 ml/min. W przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 -
80 ml/min), $rednia warto§¢ AUC zwigksza si¢ jedynie o 13%, podczas gdy w cigzkiej niewydolnoéci nerek
(klirens kreatyniny 5 - 30 ml/min) obserwowano 4,5- krotne zwiekszenie $redniej warto$ci AUC.
Lizynopryl mozna usuna¢ z organizmu za pomocg dializy. W ciagu 4 godzin hemodializy stezenie
lizynoprylu w osoczu zmniejsza sig §rednio o 60%, w przypadku klirensu dializy wynoszacego 40 - 55
ml/min.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby u pacjentéw z marsko$cia watroby powoduja zmniejszenie wchtaniania
lizynoprylu (na podstawie badan odzysku z moczu stwierdzono zmniejszenie o 30%), ale zwigkszenie
narazenia (o okoto 50%), wynikajace ze zmniejszonego klirensu, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd szybko wchtania sig z przewodu pokarmowego. U ludzi wchlania sie okoto 70%
podanej doustnie dawki leczniczej, przede wszystkim w dwunastnicy i blizszej czesci jelita czczego.
Pokarm nie wplywa na wchtanianie leku, a maksymalne stezenie osiagane jest po 2 - 4 godzinach od
podania. Objgto$¢ dystrybucji wynosita od 0,8 do 3 1/ kg.

Hydrochlorotiazyd nie ulega metabolizmowi, jest natomiast szybko wydalany przez nerki. Co najmniej
61% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 8 - 12 godzin, a 95% wchionigtego hydrochlorotiazydu jest
wydalane z moczem. Po podaniu doustnym hydrochlorotiazydu diureza nastepuje w ciagu 2 godzin, osiaga
maksimum po 4 godzinach i trwa przez 6 do 12 godzin. Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie
przenika przez bariere krew-mdzg,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lizynopryl

Nie obserwowano dziatania rakotwérczego podczas podawania lizynoprylu samcom i samicom szczura
przez 105 tygodni w dawkach do 90 mg/kg mc./dobg (dawki okoto 56 lub 9 razy wigksze od maksymalnej
dawki dobowe;j u ludzi, w przeliczeniu — odpowiednio - na mase ciata i powierzchnig ciata). Nie
obserwowano dziatania rakotwérczego podczas podawaniu lizynoprylu samcom i samicom myszy przez 92
tygodnie w dawkach do 135 mg/kg mc./dobg (dawki okoto 84 razy wieksze od maksymalnej zalecanej
dawki dobowej u ludzi). Dawka ta byta 6,8 raza wigksza od maksymalnej dawki u ludzi w przeliczeniu na
powierzchnig ciala.
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Lizynopryl nie wykazywat dzialania teratogennego u myszy, otrzymujacych dawki do 1000 mg/kg
mc./dobe (625 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi), w okresie od 6 do 15 dnia cigzy.
Obserwowano zwigkszenie czgstosci resorpcji ptodu podcezas stosowania dawek powyzej 100 mg/kg me. W
przypadku dawek do 1000 mg/mg mc. zapobiegano temu przez uzupeinianie soli. Lizynopryl nie
wykazywat dziatania fetotoksycznego ani teratogennego u szczuréw, otrzymujacych dawki do 300 mg/kg
mc./dobg (dawka 188 razy wigksza od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi) w okresie od 6 do 17 dnia
ciazy. U szczuréw otrzymujacych lizynopryl od 15 dnia ciazy do 21 dnia po porodzie obserwowano
zwigkszong czgsto§é zgondw noworodkéw w dniach 2-7 po porodzie oraz zmniejszong $rednig mase ciata
noworodkéw w 21 dniu po porodzie. Zmiany te nie wystgpowaty w przypadku, gdy matkom podawano sél
fizjologiczna.

Nie obserwowano niepozadanego wplywu na rozrodczo$é u samedw i samic szczura, ktérym podawano
lizynopryl w dawkach do 300 mg/kg mc./dobg. Dawka ta jest 188 razy i 30 razy wicksza od maksymalnej
dawki dobowej u ludzi w przeliczeniu odpowiednio na mase ciata i powierzchnie ciata.

Hydrochlorotiazyd

Dwuletnie badania na myszach i szczurach prowadzone pod auspicjami National Toxicology Program
(NTP) nie wykazaly dziatania rakotwdrczego hydrochlorotiazydu u samic myszy (w dawkach do okoto
600 mg/kg mc./dobg) ani u samcéw i samic szczura (w dawkach do okoto 100 mg/kg me./dobe). Dawki te
byly w przypadku myszy 150 i 12 razy wigksze oraz w przypadku szczuréw 25 i 4 razy wieksze od
maksymalnej dawki dobowej u ludzi w przeliczeniu odpowiednio na mase ciata i powierzchnig ciata.
Niemniej program NTP wykazal jednoznaczne dowody dziatania rakotwdrczego na watrobe u samcow
myszy.

Hydrochlorotiazyd nie wykazywat niepozadanego dziatania na ptodno$¢ myszy i szczuréw obydwu pici w
badaniach, podczas ktérych zwierzegta otrzymywaty w diecie odpowiednio do 100 mg/kg me./dobe i 4 mg/
kg mc./dobg. przed zaptodnieniem i przez okres ciazy. W przypadku myszy dawka ta jest 25 i 2 razy
wigksza od maksymalnej dawki dobowej u ludzi w przeliczeniu odpowiednio na masg ciala i powierzchnig
ciata. W przypadku szczuréw dawka ta jest 1 raz i 0,2 razy wigksza od maksymalnej dawki dobowej u ludzi
w przeliczeniu odpowiednio na masg ciata i powierzchnig ciata.

Lizynopryl i hydrochlorotiazyd

Wyniki przeprowadzonego zestawu badai mutagennoéci i aberracji chromosomalnej (test Ames’a, test
mutagenno$ci na komdrkach ssakow, test in vitro zasadowej elucji peknieé jednoniciowych DNA, badanie
in vitro aberracji chromosomalnej w komérkach jajowych chomika chifiskiego oraz in vivo aberracji
chromosomalnej w szpiku kostnym myszy) nie wykazaty dziatania genotoksycznego dawki ztozonej
lizynoprylu i hydrochlorotiazydu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Lisiprol HCT, 10 mg+12.5 mg tabletki
Mannitol (E 421)
Indygotyna (E 132), lak
Skrobia kukurydziana
Skrobia zelowana, kukurydziana
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Skrobia Zelowana, kukurydziana (czg$ciowo zelowana)
Magnezu stearynian

Lisiprol HCT, 20 mg+12,5 mg tabletki
Mannitol (E 421)
Indygotyna (E 132), lak
Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Skrobia kukurydziana
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Skrobia Zelowana, kukurydziana
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Skrobia zelowana, kukurydziana (czg$ciowo zelowana)
Magnezu stearynian
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkéw ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 30 tabletek (3 blistry po 10 sztuk).

6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

POLSKA

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lisiprol HCT, 10 mg +12,5 mg tabletki: 15565
Lisiprol HCT, 20 mg +12,5 mg tabletki: 15566

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.05.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

14.05.2009/06.12.2009/15.09.2010/28.10.2010

Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
2 8 PA2. 2010 ul. Ks. J. Poriatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
=10
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