CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LISIPROL HCT, 20 mg + 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki barwy jasnoniebieskiej, o §rednicy 11 mm, obustronnie plaskie, ze $cigtymi krawedziami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tgtnicze tagodne do umiarkowanego u pacjentow, u ktorych leczenie poszczegdlnymi
substancjami czynnymi w takich samych dawkach, w oddzielnych produktach pozwolito na uzyskanie
kontroli ci$nienia t¢tniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi jedng tabletke raz na dobg. Podobnie jak w przypadku innych lekow
stosowanych raz na dobe, produkt Lisiprol HCT nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tiazydy nie sg odpowiednimi lekami moczopgdnymi dla pacjentdow z niewydolno$cia nerek i nie sg
skuteczne w przypadku wartosci klirensu kreatyniny 30 ml/min i mniej (tj. w umiarkowane;j lub cig¢zkiej
niewydolnos$ci nerek).

Nie nalezy stosowa¢ produktu Lisiprol HCT w leczeniu poczatkowym pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny >30 i <80 ml/min produkt Lisiprol HCT mozna zastosowac
jedynie po stopniowym zwickszaniu dawki poszczegdlnych sktadnikow leku.

Zalecana dawka lizynoprylu podczas monoterapii w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek wynosi 5 do
10 mg.

Wezesniejsze podawanie lekow moczopednych

Po podaniu pierwszej dawki produktu Lisiprol HCT, szczegolnie u pacjentow odwodnionych i (lub) z
niedoborem elektrolitow w wyniku wcze$niejszego leczenia lekami moczopgdnymi, moze wystgpic
objawowe niedocis$nienie tetnicze. Leki moczopedne nalezy odstawic¢ na 2 lub 3 dni przed rozpoczgciem
leczenia produktem Lisiprol HCT. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy rozpocza¢ leczenie od zastosowania
lizynoprylu w dawce 5 mg w monoterapii.



Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentdOw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

W badaniach klinicznych wykazano, ze skuteczno$¢ i tolerancja lizynoprylu i hydrochlorotiazydu
podawanych jednoczesnie byly podobne u pacjentdéw z nadcisnieniem w podesztym wieku
wieku, jak i u pacjentéw mtodszych.

W zakresie dawek wynoszgcych od 20 do 80 mg/dobe lizynopryl byt rownie skuteczny u pacjentow z
nadci$nieniem w podesztym wieku (powyzej 65 lat), jak i u pacjentow mtodszych. Zastosowanie
lizynoprylu w monoterapii wywotywato zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi w takim samym
stopniu jak zastosowanie hydrochlorotiazydu lub atenololu w monoterapii. W badaniach klinicznych wiek
pacjentéw nie miat wplywu na tolerancje lizynoprylu.

Dzieci i mlodziez
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego u dzieci.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE).

- Nadwrazliwos¢ na jakikolwiek lek z grupy pochodnych sulfonamidow.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie w zwigzku z wcze$niejszym stosowaniem inhibitora ACE.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

- Bezmocz.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lisiprol HCT z produktami zawierajgcymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan — nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Lisiprol HCT wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki produktu zlozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze punkty
4.414.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

U pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym rzadko obserwuje si¢ objawowe niedoci$nienie
tetnicze, jednakze prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wicksze u pacjentéw ze zmniejszona
objetoscig wewnatrznaczyniowa, np. w wyniku leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, u
pacjentow dializowanych, z biegunkg lub wymiotami oraz z ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym
reninozaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). U tych pacjentéw nalezy regularnie wykonywac oznaczenia
stezenia elektrolitow w surowicy. U pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia niedoci$nienia
tetniczego, rozpoczynanie leczenia i dostosowanie dawki nalezy prowadzi¢ pod $cista kontrolg lekarska.
Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentdow z choroba niedokrwienng serca lub zaburzeniami
naczyniowo-mézgowymi, u ktorych znaczne obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowac zawat
mig$nia sercowego lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystgpienia niedocis$nienia tetniczego pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w
razie potrzeby, podac roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) we wlewie dozylnym. Wystapienie
przemijajacego niedocisnienia tgtniczego nie stanowi przeciwwskazania do dalszego stosowania leku. Po



unormowaniu objetosci krwi krazacej i ci$nienia t¢tniczego mozna ponownie zastosowac leczenie
mniejszymi dawkami leku lub tylko jednym ze sktadnikéw produktu w monoterapii.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca, u ktorych wystepuje prawidtowe lub niskie ci$nienie
tetnicze, po zastosowaniu lizynoprylu moze wystapic¢ dalsze obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego. To
dziatanie jest spodziewane i zwykle nie stanowi przyczyny do odstawienia leku. W przypadku, gdy wystapi
objawowe niedocisnienie t¢tnicze, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie skojarzonego
leczenia lizynoprylem i hydrochlorotiazydem.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow ze
zwezeniem zastawki mitralnej 1 zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory, takim jak zwezenie
zastawki aortalnej lub kardiomiopatia przerostowa.

Podwojna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz
zaburzen czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego
blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady ukladu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie
elektrolitow oraz cis$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tiazydy nie sg odpowiednimi lekami moczopgdnymi dla pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i nie sa
skuteczne w przypadku wartos$ci klirensu kreatyniny 30 ml/min i mniej (co odpowiada umiarkowanej lub
ciezkiej niewydolnosci nerek).

U pacjentow z niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny mniejszy lub réwny 80 ml/min) nie nalezy
stosowac skojarzonego leczenia lizynoprylem i hydrochlorotiazydem dopoki po stopniowym zwigkszaniu
dawki poszczeg6lnych substancji czynnych nie uzyska si¢ mozliwo$ci stosowania dawek takich, jakie
zawarte s3 w preparacie ztozonym.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, niedoci$nienie tgtnicze wystepujace po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynno$ci nerek. W takich sytuacjach
zglaszano wystgpowanie ostrej niewydolno$ci nerek, zwykle odwracalne;j.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, obserwowano zwigkszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj odwracalne po przerwaniu leczenia. Zmiany takie sg
najbardziej prawdopodobne u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku jednoczesnego
wystepowania nadci$nienia naczyniowo-nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkiego
niedoci$nienia i zaburzen czynnosci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistym
nadzorem lekarza, od zastosowania matych dawek i ostroznie zwigksza¢ dawki. Poniewaz stosowanie
lekow moczopednych moze przyczyniac¢ si¢ do wystapienia opisanych powyzej zaburzen, dlatego w
pierwszych tygodniach skojarzonego leczenia lizynoprylem i hydrochlorotiazydem nalezy kontrolowac
czynnos$¢ nerek.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktorych wezesniej nie stwierdzono choroby nerek,
obserwowano zazwyczaj niewielkie i przemijajace zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy
podczas jednoczesnego stosowania lizynoprylu i leku moczopednego.

Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentow z istniejagcymi wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. Moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (Ilub) odstawienie leku moczopegdnego i (Iub) lizynoprylu.



Wstepne leczenie diuretykiem

Leczenie moczopedne nalezy odstawic na 2 lub 3 dni przed rozpoczeciem stosowania skojarzonego
leczenia lizynoprylem i hydrochlorotiazydem. Jesli nie jest to mozliwe, leczenie nalezy rozpoczac¢ od
podawania samego lizynoprylu w dawce 5 mg.

Przeszczepienie nerki
Nie zaleca si¢ stosowania ze wzglgdu na brak doswiadczenia dotyczacego stosowania u pacjentow
poddanych w ostatnim czasie przeszczepowi nerki.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentow poddanych hemodializie

Stosowanie skojarzonego leczenia lizynoprylem i hydrochlorotiazydem nie jest wskazane u pacjentow
wymagajacych dializoterapii z powodu niewydolno$ci nerek.

U pacjentow poddanych niektorym rodzajom dializoterapii (np. z zastosowaniem bton dializacyjnych o
duzej przepuszczalnosci AN 69 oraz podczas aferezy LDL z uzyciem siarczanu dekstranu) i jednocze$nie
leczonych inhibitorami ACE zglaszano wystgpowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ stosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekow przeciwnadci$nieniowych z
innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

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

Zaburzenia dotyczgce wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub u ktérych wystepuje postepujaca choroba watroby
nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne, poniewaz niewielkie zmiany rownowagi wodno-elektrolitowe;j
moga wywolywac $piaczke watrobowa (patrz punkt 4.3).Stosowanie inhibitorow ACE w rzadkich
przypadkach wigze si¢ z wystepowaniem zespotu, ktdry rozpoczyna si¢ od zoltaczki cholestatycznej lub
zapalenia watroby, a nastepnie postepuje do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) do zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest znany. Jezeli podczas stosowania skojarzonego leczenia
lizynoprylem i hydrochlorotiazydem wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, leczenie nalezy odstawic i zastosowac odpowiednie postgpowanie medyczne.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkow
powodujacych niedocisnienie tgtnicze, lizynopryl moze blokowa¢ powstawanie angiotensyny 11, wtoérne
do kompensacyjnego uwalniania reniny. W przypadku wystapienia niedocisnienia t¢tniczego, gdy
rozwazany jest powyzszy mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Wplyw na metabolizm i uktad endokrynologiczny

Leczenie inhibitorem ACE 1 tiazydowym lekiem moczopgdnym moze zaburzaé tolerancje glukozy. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. U pacjentéw z cukrzyca
leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, podczas pierwszego miesigca stosowania
inhibitora ACE nalezy monitorowac st¢zenie glukozy we krwi.

W czasie leczenia tiazydami moze si¢ ujawni¢ cukrzyca utajona.

Podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia cholesterolu i
trojglicerydow.

Stosowanie tiazydow moze u niektorych pacjentdow powodowac zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w
osoczu i (lub) napad dny. Jednakze lizynopryl moze zwigksza¢ wydalanie kwasu moczowego z moczem i w

ten sposob ostabia¢ hiperurykemi¢ powodowana przez hydrochlorotiazyd.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej



U kazdego pacjenta stosujacego terapi¢ diuretykami, powinno by¢ wykonywane w odpowiednich odstgpach
czasu oznaczanie st¢zenia elektrolitdw w surowicy.

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowe;
(hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy ostrzegawcze zaburzen wodno-
elektrolitowych to suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, bole lub
kurcze migéni, zmeczenie mig¢éni, niedoci$nienie tetnicze, skgpomocz, tachykardia i zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe, takie jak nudnos$ci i wymioty. W czasie upalow u pacjentéw z obrzgkami moze wystgpic
hiponatremia z rozcienczenia. Niedobor chlorkow jest na ogét tagodny i nie wymaga leczenia. Wykazano,
ze tiazydy zwigkszajg wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i moze to spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwickszenie st¢zenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Nalezy odstawi¢ tiazydy przed przeprowadzeniem badan czynno$ciowych przytarczyc.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE mogg powodowa¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dzialanie to jest
zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, cukrzyca i (lub) u pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli
kuchennej), leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
jak rowniez u pacjentdw, ktorzy przyjmujg inne leki zwigkszajace st¢zenie potasu w surowicy (np. heparyne,
trimetoprim lub kotrimoksazol, bedacy skojarzeniem trimetoprimu z sulfametoksazolem), a zwtaszcza
leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora angiotensyny Il moze wystapic
hiperkaliemia. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow jest konieczne, zaleca si¢ regularng
kontrolg stezenia potasu w surowicy i czynnosci nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentow z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, podczas
pierwszego miesiagca stosowania inhibitora ACE nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy we krwi (patrz
punkt 4.5).

Nadwrazliwosc/obrzek naczynioruchowy

Inhibitory ACE

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym lizynoprylem, opisywano niezbyt
czeste przypadki obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani. Takie
dzialanie moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast
odstawi¢ lizynopryl i zastosowac odpowiednie leczenie oraz obserwacj¢ lekarska trwajaca az do
catkowitego ustgpienia objawdw. Nawet w przypadkach, gdy obrzegk ogranicza si¢ tylko do jezyka, bez
niewydolno$ci oddechowej, pacjenci wymagaja przedtuzonej obserwacji, poniewaz stosowanie lekow
przeciwhistaminowych i glikokortykosteroidéw moze okaza¢ si¢ niewystarczajace.

Opisywano bardzo rzadkie przypadki zgonéw z powodu obrzeku naczynioruchowego krtani lub jezyka. U
pacjentdw z obrzekiem jezyka, gtoéni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci
drog oddechowych, szczegolnie u pacjentdw z zabiegiem chirurgicznym w obrebie drog oddechowych w
wywiadzie. W takich przypadkach nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie ratunkowe.
Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub) mechaniczne utrzymanie drozno$ci drég oddechowych.
Pacjent powinien pozosta¢ pod $cista opieka medyczng az do catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, ktéry wystapil niezaleznie od leczenia
inhibitorami ACE, moze wystgpowac¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i produktu zlozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane z powodu zwickszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wczesniej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki lizynoprylu. Nie wolno rozpoczynac leczenia lizynoprylem wcze$niej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
(patrz punkty 4.3 1 4.5).



Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgk droég oddechowych i jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich
zaburzen) (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyna u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE.

Tiazydy

U pacjentow otrzymujacych tiazydy moga wystapic reakcje nadwrazliwosci bez wzgledu na wywiad
wskazujgcy na obecno$¢ alergii albo astmy oskrzelowej. Podczas stosowania tiazydow obserwowano
przypadki zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na uktad
oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory distress
syndrome). Obrzgk ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynno$¢ phuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt Lisiprol HCT i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawaé pacjentom, u ktorych wczesniej
po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Leczenie odczulajgce

U pacjentow stosujacych inhibitory ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia
odczulajacego (np. jadem owadow btonkoskrzydtych). Reakeji tych nie obserwowano w przypadku
czasowego odstawienia inhibitorow ACE, ale wystepowaty po przypadkowym ponownym podaniu
alergenu w okresie po wznowieniu leczenia inhibitorami ACE.

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkg a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i jaskra
wtorna zamknigtego kqta

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow, takie jak hydrochlorotiazyd, moga powodowac
reakcje idiosynkratyczng wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka z
ograniczeniem pola widzenia, przej$ciowa krotkowzrocznos¢ i ostra jaskre zamknigtego kata. Objawy
obejmuja nagle zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oczu 1 zwykle pojawiajg si¢ w ciagu kilku godzin do
tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze prowadzi¢ do
trwatlej utraty wzroku. Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu hydrochlorotiazydu.
Jezeli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ natychmiastowe podjecie
zabiegéw medycznych lub chirurgicznych. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata
moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duniskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory
(NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomoérkowego (BCC, ang. basal cell carcinoma) i
raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach zwickszajgcego si¢
facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie rozwoju NMCS moga
odgrywac¢ role wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne sprawdzanie,
czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia
jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatan
zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych skory, jak ograniczanie
narazania si¢ na dziatanie $wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednig
ochrone. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwtocznie bada¢ z mozliwosciag wykonania biopsji z oceng
histologiczna. U 0s6b, u ktorych w przesztosci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne
rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza



U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci 1 niedokrwistosci. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentow z prawidtowg czynno$cig
nerek, u ktorych nie wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po
zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Lizynopryl nalezy stosowac szczegolnie ostroznie u pacjentow z
kolagenoza naczyn, poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, przyjmujgcych allopurynol lub
prokainamid, bgdZz w przypadku jednoczesnego wystgpowania wymienionych czynnikow, szczegolnie, jesli
wspotistnieje niewydolnos¢ nerek. U niektorych pacjentow wystapity powazne zakazenia, ktore w kilku
przypadkach byly oporne na intensywng antybiotykoterapie. W przypadku stosowania lizynoprylu w takiej
grupie pacjentdOw nalezy regularnie oznaczaé liczbg krwinek biatych i1 poinformowac pacjentow, aby
zglaszali jakiekolwiek objawy zakazenia.

Rasa
Czgstos¢ wystepowania obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw ACE jest wicksza u
pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl moze wykazywaé¢ mniejszg skutecznos¢ w
obnizaniu ci$nienia tegtniczego u pacjentow rasy czarnej w porownaniu z pacjentami innych ras,
prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania matej aktywnosci reninowej 0osocza u pacjentOw rasy
czarnej z nadcis$nieniem tetniczym.

Kaszel

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

Lit
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z litem nie jest na og6t zalecane (patrz punkt 4.5).

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym, moze powodowac dodatni wynik testu
antydopingowego.

Cigza

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnadcisnieniowe

Podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze wystgpi¢ dodatkowe
zmniejszenie ci$nienia tetniczego. Jednoczesne stosowanie triazotanu glicerolu oraz innych azotanow lub
innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne moze dodatkowo obnizy¢ cisnienie t¢tnicze.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lizynoprylu z produktami leczniczymi zawierajgcymi aliskiren
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak
niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4
15.1).

Lit
Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE zglaszano odwracalne zwigkszenie st¢zenia litu w
surowicy i objawy jego toksycznos$ci. Leki moczopedne i inhibitory ACE zmniejszaja klirens nerkowy litu i
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zwickszaja ryzyko toksycznego dziatania litu. Z tego powodu jednoczesne stosowanie lizynoprylu i
hydrochlorotiazydu z litem nie jest zalecane. Jesli konieczne jest stosowanie takiego leczenia skojarzonego
nalezy $cisle monitorowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajqce potas lub substytuty soli kuchennej zawierajgce potas i
inne produkty lecznicze, ktore mogq zwiekszaé stezenie potasu w surowicy

Mimo Ze st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych, u
niektorych pacjentow leczonych lizynoprylem moze wystapic¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli
kuchennej zawierajace potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy,
szczegollnie u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub cukrzycg. Nalezy rowniez zachowac ostroznosc¢
podajac lizynopryl jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak
trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, zZe trimetoprim dziala
jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego
lizynoprylem i wymienionymi wyzej lekami. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy
je podawac z zachowaniem ostroznos$ci i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).
Jezeli lizynopryl jest stosowany jednoczesnie z lekiem moczopgdnym powodujacym utrate potasu,
hipokaliemia spowodowana lekiem moczopednym moze ulec ztagodzeniu.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca si¢
kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Produkty lecznicze, ktore mogq zwigkszac ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE 1 produktu ztoZzonego zawierajacego sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami mTOR (np. temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus),
inhibitorami oboj¢tnej endopeptydazy (NEP; np. racekadotryl), z tkankowymi aktywatorami plazminogenu lub
wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze wywolujgce torsades de pointes

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu i produktéw leczniczych wywolujacych torsades de pointes, takich jak
niektore leki przeciwarytmiczne, niektore leki przeciwpsychotyczne i inne leki, o ktérych wiadomo, ze
wywoluja torsades de pointes.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/przeciwpsychotyczne/znieczulajgce

Jednoczesne podawanie niektorych srodkdéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze nasila¢ dziatanie
obnizajace cis$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy

Przewlekte stosowanie NLPZ (selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawce > 3
g/dobe oraz nieselektywnych NLPZ) moze ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe i moczopegdne dziatanie
zaroéwno inhibitorow ACE, jak i tiazydowych lekéw moczopednych. Stosowanie NLPZ i inhibitorow ACE
wywiera dodatkowy wplyw na zwiekszenie stezenia potasu w surowicy i moze skutkowac pogorszeniem
czynnosci nerek. To dziatanie jest zazwyczaj odwracalne. W rzadkich przypadkach, szczego6lnie u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, takich jak osoby w podesztym wieku i pacjenci odwodnieni,
moze wystgpi¢ ostra niewydolnos¢ nerek.

Ztoto

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE po podaniu we wstrzyknigciu zlota (np. aurotiojabtaczanu sodu)
czesciej notowano reakcje przypominajgce objawy jak po podaniu azotandow (objawy rozszerzenia naczyn w
tym zaczerwienienie, nudnos$ci, zawroty glowy i1 niedoci$nienie tetnicze, mogace mie¢ cigzki przebieg).

Leki adrenomimetyczne



Leki adrenomimetyczne mogg ostabiac¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitoréw ACE. Tiazydy moga
ostabia¢ reakcje tetnic na noradrenaling, ale nie w stopniu, ktory wykluczylby skutecznos¢ terapeutyczng
srodkoéw o dziataniu presyjnym.

Leki przeciwcukrzycowe

Leczenie diuretykiem tiazydowym moze wplywac na tolerancje glukozy. Wydaje si¢, ze to dziatanie jest
szczegodlnie prawdopodobne podczas pierwszych tygodni skojarzonego leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Koniecznos¢ stosowania innych lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny, u pacjentéw z cukrzyca
moze by¢ zwigkszona, zmniejszona lub niezmieniona. Tiazydy moga nasila¢ hiperglikemizujace dzialanie
diazoksydu.

Amfoterycyna B (podawana pozajelitowo), karbenoksolon, glikokortykosteroidy, kortykotropina (ACTH)
lub srodki przeczyszczajqgce bezposrednio pobudzajqce perystaltyke

Jednoczesne stosowanie lekow powodujacych utrate potasu i hipokaliemi¢ (np. innych lekoéw
moczopednych nie oszczgdzajacych potasu, sSrodkow przeczyszczajacych, amfoterycyny, karbenoksolonu,
pochodnych kwasu salicylowego) moze powodowac nasilenie dziatania hydrochlorotiazydu zwigzanego z
wydalaniem potasu.

Hipokaliemia moze wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow steroidowych lub hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH).

Sole wapnia

Podczas jednoczesnego podawania diuretykow tiazydowych moze wystapi¢ zwiekszone stezenie wapnia w
surowicy z powodu zmniejszenia jego wydalania. W przypadku koniecznos$ci stosowania suplementéw
wapnia lub witaminy D, nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowaé
dawke.

Glikozydy nasercowe
Hipokaliemia moze powodowac lub nasila¢ reakcje serca na toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy
(np. zwigkszona pobudliwo$¢ komor).

Kolestyramina i kolestypol

Zwiazki te moga opdznia¢ lub zmniejsza¢ wchtanianie hydrochlorotiazydu. Dlatego leki moczopgdne z
grupy pochodnych sulfonamidéw nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed lub 4 do 6 godzin po
przyjeciu tych zwigzkow.

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce miesnie
Tiazydy moga zwigksza¢ zdolnos¢ reagowania na niedepolaryzujace §rodki zwiotczajagce migsnie
szkieletowe (na przyktad tubokuraryne).

Sotalol
W zwigzku z hipokaliemig wywolywang przez tiazydy, istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia zaburzen
rytmu serca po podaniu sotalolu.

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

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i cyklosporyny zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek

1 hiperkaliemii. Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Jednoczesne leczenie cyklosporyng moze zwigkszac ryzyko hiperurykemii i powiktan o typie dny
moczanowe;j.

Lowastatyna



Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lowastatyny zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Cytostatyki, leki immunosupresyjne, prokainamid
Tiazydy moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie lekow cytotoksycznych (na przyktad cyklofosfamidu,
metotreksatu) i nasila¢ ich dziatanie mielosupresyjne (patrz punkt 4.4).

Inne leczenie skojarzone
Tiazydy moga zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych spowodowanych przez amantadyne.

Niedocisnienie ortostatyczne moze ulec nasileniu w wyniku jednoczesnego spozycia alkoholu, barbituranow
lub $rodkow znieczulajacych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Inhibitory ACE

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne nie dostarczyly wystarczajacych dowodow na ryzyko teratogennego wplywu
inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu tego
ryzyka. U pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o
potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE jest
niezbedne. W przypadku rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE, a w
razie potrzeby zastosowac leczenie alternatywne.

Ekspozycja na leczenie inhibitorami ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy zwigksza ryzyko
fetotoksycznos$ci (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksycznego
wptywu na noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku
narazenia na dziatanie inhibitoréw ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie
ultrasonograficznego badania czynnosci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktorych matki stosowaty inhibitory
ACE nalezy doktadnie obserwowa¢ ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niedocisnienia (patrz punkt 4.3
oraz 4.4).

Hydrochlorotiazyd
Dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, a szczegdlnie w pierwszym trymestrze cigzy,
sg ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzgtach sg niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze pogorszy¢ perfuzje tozysko-ptod
oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zottaczke, zaburzenia rownowagi elektrolitowej 1
trombocytopenig.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzgku cigzowego, nadcisnienia cigzowego
lub stanu przedrzucawkowego w zwigzku z ryzykiem zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzji tozyska,

bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ wykorzystywany w celu leczenia nadci$nienia samoistnego u kobiet w
cigzy z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane.

Karmienie piersia

Inhibitory ACE
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania skojarzonego leczenia lizynoprylem i
hydrochlorotiazydem w okresie karmienia piersig, jego stosowanie nie jest zalecane u kobiet karmigcych

10



piersig. Zaleca si¢ zastosowanie alternatywnego leczenia o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie karmienia piersia, szczegolnie w czasie karmienia noworodkow 1 weze$niakow.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd w matych iloéciach jest wydzielany do mleka kobiecego. Stosowanie tiazydow w
duzych dawkach nasila diureze i moze hamowa¢ wytwarzanie mleka. Stosowanie leczenia skojarzonego
lizynoprylem i hydrochlorotiazydem w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. Jesli jednak stosuje si¢
skojarzone leczenie lizynoprylem i hydrochlorotiazydem podczas karmienia piersia, wowczas dawki
powinny by¢ mozliwie jak najmniejsze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwnadci$nieniowych, skojarzone stosowanie lizynoprylu i
hydrochlorotiazydu moze mie¢ tagodny do umiarkowanego wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Dziatanie to wystgpuje szczegdlnie na poczatku leczenia lub podczas zmiany dawki,
jak rowniez podczas jednoczesnego spozywania alkoholu, jednakze zalezy to od indywidualnej wrazliwosci
pacjenta.

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wziaé pod uwage mozliwosé
sporadycznego wystgpienia zawrotow glowy i zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia lizynoprylem i (lub) hydrochlorotiazydem obserwowano nast¢pujace dziatania
niepozadane, ktore wystgpowaty w czestosciach okreslanych jako:

bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: kaszel, zawroty glowy, niedoci$nienie tetnicze i
bol glowy, ktére moga wystapic¢ u 1 do 10% leczonych pacjentdow. Podczas badan klinicznych dziatania
niepozadane byly zwykle tagodne i przemijajace i w wigkszos$ci przypadkéw nie wymagaty przerwania
leczenia.

Lizynopryl
Zaburzgenia krwi i ukladu chtonnego
Rzadko Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu
Bardzo rzadko Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,

niedokrwistos¢, matoptytkowosé, leukopenia,
neutropenia, agranulocytoza (patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢ hemolityczna, uogo6lnione
powigkszenie weztow chlonnych, choroby
autoimmunologiczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Reakcja
anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko Zespot nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Bardzo rzadko | Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto Zmiany nastroju, objawy depresyjne,
zaburzenia snu

Rzadko Splatanie

Nieznana Omamy
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego,
bol gtowy, omdlenie

Niezbyt czesto Parestezja, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, zaburzenia smaku

Rzadko Zaburzenia wechu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Zawal serca lub incydent naczyniowo-

moézgowy, prawdopodobnie wtorny do
nadmiernego niedocis$nienia u pacjentéw
z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4),
kotatanie serca, tachykardia

Zaburzgenia nacgyniowe

Czesto Objawy ortostatyczne (w tym niedocis$nienie
ortostatyczne)
Niezbyt czesto Zespo6l Raynauda

Czestos¢ nieznana

Nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy i
szyi

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Kaszel (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto

Niezyt btony $luzowej nosa

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne
zapalenie pecherzykoéw phlucnych i (lub)
eozynofilowe zapalenie ptuc

Zaburzgenia Zolgdka i jelit

Czesto Biegunka, wymioty
Niezbyt czesto Nudnosci, bol brzucha i niestrawnosé
Rzadko Sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, obrzek naczynioruchowy
jelit

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Niezbyt czesto

Zwigkszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych i stgzenia bilirubiny

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby — watrobowo-komorkowe
lub cholestatyczne, zottaczka, niewydolnosé¢
watroby* (patrz punkt 4.4)

Zaburzgenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Wysypka, $wiad

Rzadko

Nadwrazliwosé, obrzek naczynioruchowy:
obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.4), pokrzywka, tysienie, tuszczyca

Bardzo rzadko

Obfite pocenie si¢, pecherzyca, toksyczne,
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy,
chloniak rzekomy skorny**

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Zaburzenia czynnos$ci nerek
Rzadko Mocznica, ostra niewydolnos¢ nerek
Bardzo rzadko Skapomocz/
bezmocz
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto Impotencja
Rzadko Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Niezbyt czesto | Uczucie zmgczenia, ostabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto Zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi,
zwickszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy,
hiperkaliemia

Rzadko Hiponatremia

*Bardzo rzadko u niektorych pacjentow zglaszano przypadki, gdy niepozadany rozwoj zapalenia watroby
doprowadzit do niewydolno$ci watroby. Pacjenci stosujacy skojarzone leczenie lizynoprylem i
hydrochlorotiazydem, u ktorych wystgpi zottaczka lub zauwazalne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, powinni zaprzesta¢ przyjmowania skojarzonego leczenia i powinni podlega¢ odpowiednie;j

kontroli medyczne;.

**Obserwowano zespdt obejmujacy jeden lub wigcej z nastepujacych objawdw: goraczka, zapalenie
naczyn, bole mig$ni, bole stawow/zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwcial przeciwjadrowych
(ANA), przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto 1 inne

objawy dermatologiczne.

Hydrochlorotiazyd
Klasyfikacja ukladow i Bardzo rzadko Nieznana
narzadoéw
Zakazenia i zaraZenia Zapalenie §linianek
pasoiytnicze

Nowotwory tagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe
skory (rak podstawnokomoérkowy i rak
kolczystokomérkowy skory)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Leukopenia, neutropenia i (lub)
agranulocytoza, matoptytkowos¢,
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zahamowanie czynnos$ci szpiku
kostnego

Zaburzenia metabolizmu i
odZywiania

Anoreksja, hiperglikemia, cukromocz,
hiperurykemia, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej (w tym hiponatremia,
hipokaliemia, zasadowica
hipochloremiczna oraz
hipomagnezemia), zwigkszenie
stezenie cholesterolu i trojglicerydow,
dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne Niepokoj, depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu Utrata apetytu, parestezja, zamroczenie
nerwowego

Zaburzenia oka

Widzenie na z6tto, przemijajace
zaburzenia widzenia, nadmierne
nagromadzenie ptynu mi¢dzy
naczyniéwka a twardowka, ostra
krotkowzrocznos$¢, jaskra z
zamknietym katem przesgczania

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Niedocis$nienie ortostatyczne

Zaburzenia naczyniowe

Martwicze zapalenie naczyn (zapalenie
naczyn, zapalenie naczyn skory)

13



Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej
(ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zespo6t zaburzen oddechowych (w tym
zapalenie ptuc i obrzek ptuc)

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Podraznienie zotadka, biegunka,
zaparcie, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog
Zolciowych

Zbttaczka (wewngtrzwatrobowa
zottaczka zastoinowa)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatlo,
wysypka, toczen rumieniowaty
uktadowy, reakcje skorne
przypominajace toczen rumieniowaty
skorny, reaktywacja skornej postaci
tocznia rumieniowatego, pokrzywka,
reakcje anafilaktyczne, toksyczne,
martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki lgcznej

Kurcze mig¢$ni, ostabienie migséni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia czynnos$ci nerek,
srodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Goraczka, ostabienie

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych
stwierdzono zwigzek miedzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC (patrz réwniez punkty 4.4 i
5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. W razie przedawkowania inhibitorow
ACE moga wystapi¢ nast¢pujgce objawy: niedocisnienie, wstrzgs kardiogenny, zaburzenie rOwnowagi
elektrolitowej, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia, zawroty
glowy, niepokoj i kaszel.

Dodatkowe objawy przedawkowania hydrochlorotiazydu to zwigkszona diureza, zaburzenia $wiadomosci
(w tym $pigczka), drgawki, niedowtad, zaburzenia rytmu serca i niewydolno$¢ nerek.

W przypadku jednoczesnego podania glikozydow naparstnicy hipokaliemia moze sprzyja¢ wystapieniu
zaburzen rytmu serca.
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Leczenie

Zalecanym leczeniem w przypadku przedawkowania jest podanie soli fizjologicznej we wlewie dozylnym.
W przypadku wystgpienia niedocis$nienia te¢tniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie angiotensyny Il we wlewie i (lub) dozylnie podanych katecholamin, jesli takie
leczenie jest dostepne. Jesli produkt leczniczy przyjeto niedawno, nalezy podjac proby majgce na celu
wydalenie lizynoprylu z organizmu (np. sprowokowanie wymiotow, ptukanie Zotadka, podawanie srodkoéw
adsorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia za pomocg hemodializy (patrz punkt
4.4). W przypadku wystgpienia bradykardii opornej na leczenie nalezy rozwazy¢ zastosowanie rozrusznika
serca. Nalezy czesto kontrolowaé czynnosci zyciowe, stezenie elektrolitdw i1 kreatyniny w surowicy.

Bradykardie lub silne reakcje nerwu btednego nalezy leczy¢ podajac atroping.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
diuretyki; kod ATC: C09BAO03

Lisiprol HCT jest produktem ztozonym, zawierajagcym lizynopryl, inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACE) oraz hydrochlorotiazyd, tiazydowy lek moczopedny. Obydwa sktadniki wykazujg komplementarne
mechanizmy dziatania i wywotuja addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Lizynopryl

Mechanizm dziatania

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylodipeptydazy. Hamuje konwertaze angiotensyny (ACE), ktora
katalizuje przeksztalcanie angiotensyny I do angiotensyny II, peptydu o dziataniu naczyniozwezajacym.
Angiotensyna II pobudza takze wydzielanie aldosteronu przez korg¢ nadnerczy. Zahamowanie ACE
powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, prowadzac do stabszego dziatania
naczyniozwezajacego 1 zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Zmniejszenie wydzielania aldosteronu
moze spowodowaé zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy.

Dziatanie famakodynamiczne

Chociaz mechanizm, w wyniku ktorego lizynopryl obniza cisnienie krwi, polega gtdwnie na hamowaniu
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, lizynopryl wykazuje dziatanie przeciwnadci$nieniowe
rowniez u pacjentoOw z nadcisnieniem z mata aktywnoscig reniny. Enzym konwertujacy angiotensyng jest
taki sam jak kininaza II, enzym rozktadajacy bradykining. Nie wyjasniono dotychczas, czy zwigkszone
stezenie bradykininy, peptydu o silnym dzialaniu rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, odgrywa role w
dziataniu leczniczym lizynoprylu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leki dziatajqce na uktad renina-angiotensyna (RAS)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. Ongoing Telmistartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs
Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora
angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z
udzialem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazatly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $§miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z monoterapia. Ze wzgledu na
podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekoéw, przytoczone wyniki rowniez maja
znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.
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Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzycg typu 2 i przewlekla
chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostatlo przedwczesnie
przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary
mobzgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich
zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd

Mechanizm dziatania

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopednym i przeciwnadci$nieniowym. Wpltywa na mechanizm
wchlaniania zwrotnego elektrolitow w kanalikach dystalnych nefrondw, powodujac zwigkszone wydalanie
sodu i chlorkow, w przyblizeniu w rownych ilosciach. Dziataniu natriuretycznemu moze towarzyszy¢ utrata
potasu i dwuweglandw. Nie jest znany mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania tiazydow.

Dzialanie farmakodynamiczne
Tiazydy na ogo6t nie obnizajg prawidtowego ci$nienia tetniczego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka
HCTZ a wystgpowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 o0séb z SCC,
ktére porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujgcymi odpowiednio 1 430 833 i
172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (laczna dawka >50 000 mg) wiazat si¢ ze skorygowanym
OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono
wyrazng zalezno$¢ miedzy taczng dawka a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym
badaniu wykazano mozliwy zwiazek stopnia narazenia na HCTZ z wystgpowaniem nowotworow
zto§liwych warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotwordw zto§liwych warg i 63 067
0s0b z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczng dawka a odpowiedzia ze skorygowanym OR rzgdu 2,1 (95 %
CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR
7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tgcznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Jednoczesne podanie lizynoprylu i hydrochlorotiazydu ma niewielki wptyw lub nie wywiera zadnego
wplywu na biodostepnos¢ obydwu lekow. Tabletka ztozonego produktu leczniczego wykazuje
rownowazno$¢ biologiczng w poréwnaniu do jednoczesnego podania pojedynczych substancji czynnych w
oddzielnych formulacjach.

Lizynopryl

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lizynoprylu maksymalne st¢zenie w surowicy wystepuje po uptywie okoto 7 godzin,
jednakze zaobserwowano tendencj¢ do nieznacznego opdznienia wystagpienia maksymalnego st¢zenia w
Surowicy u pacjentow z ostrym zawatem migénia sercowego. Na podstawie badan odzysku z moczu
stwierdzono, ze w calym zakresie badanych dawek (od 5 mg do 80 mg) wchtania si¢ srednio 25% dawki
oraz wystepuje zmiennos¢ migdzyosobnicza (6 - 60%). U pacjentow z niewydolnoscia serca catkowita
biodostepnosé jest mniejsza o okoto 16%.

Obecno$¢ pozywienia w przewodzie pokarmowym nie wptywa na wchlanianie lizynoprylu.
Dystrybucja
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Lizynopryl nie wigze si¢ z innymi biatkami surowicy z wyjatkiem krazacej konwertazy angiotensyny
(ACE).

Badania na szczurach wykazaty, ze lizynopryl stabo przenika przez barier¢ krew-mozg.

Eliminacja
Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i wchionigty lek jest wydalany z moczem w postaci niezmienione;.

Podczas podawania wielokrotnego, skuteczny okres pottrwania lizynoprylu w fazie kumulacji wynosi 12,6
godziny. Klirens lizynoprylu u 0s6b zdrowych wynosi okoto 50 ml/min. Proces zmniejszania st¢zenia w
surowicy charakteryzuje si¢ wydtuzong faza koncowa, ktora nie przyczynia si¢ do kumulacji leku w
organizmie. Ta ostatnia faza jest prawdopodobnie wynikiem wysycenia wigzania z ACE i nie jest
proporcjonalna do dawki.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby u pacjentow z marskoscig 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.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek powoduja zmniejszenie wydalania lizynoprylu, ktory jest usuwany przez nerki,
ale staje si¢ to klinicznie istotne dopiero, gdy wskaznik przesgczania kigbuszkowego jest mniejszy niz

30 ml/min.

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne lizynoprylu u réznych grup pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek po wielokrotnym podaniu dawki 5 mg.

Czynno$¢ nerek na n Cmax Tmax AUC tin
podstawie klirensu (ng/ml) (h) (0-24 h) (h)
kreatyniny (ng/h/ml)
>80 ml/min 6 40,3 6 492+/-172 6,0+/-1,1
30-80 ml/min 6 36,6 8 555+/-364 11,8+/-1,9
5-30 ml/min 6 106,7 8 2228+/-938 19,5+/-5,2

W przypadku, gdy klirens kreatyniny mial warto$¢ 30 - 80 ml/min, §rednia wartos¢ AUC zwicksza si¢
jedynie o 13%, natomiast gdy klirens kreatyniny wynosit 5 - 30 ml/min, obserwowano 4,5- krotne
zwigkszenie $redniej warto$ci AUC. Lizynopryl mozna usungé¢ z organizmu za pomocg dializy. W ciggu 4
godzin hemodializy stezenie lizynoprylu w osoczu zmniejsza si¢ §rednio o 60%, w przypadku klirensu
dializy wynoszacego 40 - 55 ml/min.

Niewydolnosé¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca narazenie na lizynopryl jest wigksze w pordwnaniu 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 podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku wystepuja wigksze stezenia leku we krwi 1 wicksze wartosci pola
powierzchni pod krzywa (AUC) zaleznosci stezenia od czasu (zwickszenie o okoto 60%) w porownaniu z
pacjentami mtodszymi.

Hydrochlorotiazyd

W okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 24 godziny wyznaczony okres pottrwania w osoczu miescit
si¢ w zakresie 5,6 1 14,8 godzin.
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Co najmniej 61% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin. Po podaniu doustnym
hydrochlorotiazydu diureza nastepuje w ciggu 2 godzin, osigga maksimum po 4 godzinach i trwa przez 6 do
12 godzin.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lizynopryl i hydrochlorotiazyd to substancje czynne, dla ktorych dostepne sa obszerne dane kliniczne,
zaré6wno w odniesieniu do monoterapii poszczegdlnymi sktadnikami, jak rowniez leczenia skojarzonego.
Wszystkie istotne dla lekarza informacje przedstawiono w innych punktach charakterystyki produktu
leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Indygotyna, lak

Skrobia kukurydziana

Skrobia kukurydziana zelowana

Magnezu stearynian

Wapnia wodorofosforan bezwodny

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki
tel.: (22) 755 50 81
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11677

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

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

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-01-19
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