1. A GYOGYSZER NEVE

Lisidipin 10 mg/5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg lizinoprilt (lizinopril-dihidrat formajaban) és 5 mg amlodipint (amlodipin-bezilat formajaban)
tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 8,00 + 0,15 mm atmérdji, lapos feliiletli tabletta, egyik oldalan
bemetszéssel, masik oldalan mélynyomasu ,,.L. A” jeloléssel ellatva.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a szEttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Essentialis hypertonia kezelése felndtteknél.

A Lisidipin olyan felnéttek szamara javallott szubsztitucios kezelésként, akiknek a vérnyomasa
megfeleléen kontrollalhaté a készitményben talalhatoval azonos dozist, egyidejiileg adott lizinoprillel
és amlodipinnel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt dozis egy tabletta naponta. A maximalis napi dozis egy tabletta.
Altalanossagban a fix d6zisu kombinaciot tartalmazo készitmények nem alkalmasak kezdeti terapiara.

A Lisidipin csak azon betegek szamara javallott, akiknél a dozis titralasa soran a lizinopril optimalis
fenntartd dozisat a 10 mg-ra és az amlodipin optimalis fenntarté dozisat 5 mg-ra allitottak be.

Amennyiben az adagolas modositasa sziikséges, a kombinacio dsszetevoinek kiilon-kiilon titralasa
mérlegelheto.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenved6 betegek szamara az optimalis kezd6- és fenntartdé dozis meghatarozasa
érdekében a betegek dozisat egyedileg, a lizinopril és az amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon
titralva kell beallitani.

A vesemiikddést, a szérum kalium- és natriumszinteket monitorozni kell a Lisidipin-kezelés ideje alatt.
A vesefunkcié romlasa esetén abba kell hagyni a Lisidipin alkalmazasat és helyette annak
hatoanyagait kell adni, megfelel6en beallitott dozisban. Az amlodipin nem dializalhato.

Mdjkarosoddas

OGYEI/74220/2020



2

Az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem allapitottak meg
adagolasi javaslatot, ezért a dozist koriiltekintéssel kell kivalasztani és az alacsonyabb
dozistartomannyal kell kezdeni (lasd 4.4 és 5.2 pont). A majkarosodasban szenvedd betegek szamara
az optimalis kezdd- és fenntartd dozis meghatarozasa érdekében a dozist egyedileg, a lizinopril és az
amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon titralva kell beallitani.

Az amlodipin farmakokinetik4jat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén az amlodipin adagolasat a legkisebb dozissal kell
kezdeni és lassan titralni.

Gyermekek és serdiilék (< 18 év)
A Lisidipin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak.

Iddsek (> 65 év)

Id6sek kezelését fokozott koriiltekintéssel kell végezni.

A klinikai vizsgalatok soran nem fordult el6 az amlodipin vagy a lizinopril hatasossdganak vagy
biztonsagossaganak életkorfiiggd valtozasa. Az id6sek szamara optimalis fenntartd dozis
meghatéarozasat személyre szabottan, a lizinopril és az amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon
titralva kell végezni.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténd alkalmazasra.

Mivel a felszivodasat a taplalék nem befolyasolja, a Lisidipin tabletta az étkezésekt6l fiiggetlentil
bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A lizinoprillel kapcsolatosan:

- lizinoprillel vagy barmely mas angiotenzin-konvertalé enzimgatloval (ACEI) szembeni
talérzékenység;

- korabbi ACE-gatlo-kezeléshez kapcsolodo angiooedema a korel6zményben;

- hereditaer vagy idiopathias angiooedema;

- a terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

- A Lisidipin tabletta egyidejii alkalmazasa aliszkirén-tartalmu készitményekkel ellenjavallt
diabetes mellitusban vagy vesekarosoddsban szenvedd betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Szakubitril/valzartan-terapia egyidejli alkalmazasa. A Lisidipin-kezelést legkorabban 36 éraval
a szakubitril/valzartan utolsé adagjat kovetden szabad elkezdeni (1asd még 4.4. és 4.5 pont).

Az amlodipinnel kapcsolatosan:

- amlodipinnel vagy barmely mas dihidropiridin-szdrmazékkal szembeni tilérzékenység;
- sulyos hypotonia;

- sokk (ideértve a cardiogen sokkot is);

- a bal kamra kidramlasi palyédjanak obstrukcioja (pl. stlyos fokl aortastenosis);

- akut myocardialis infarctust kdveté hemodinamikailag instabil szivelégtelenség.

A Lisidipin tablettahoz kapcsolodoan

Az egyes monokomponensekhez kéthetd Osszes fentebb részletezett ellenjavallat vonatkozik a a fix
kombinacidju készitményre is.

- A készitmény, 6.1 pontban felsorolt, barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az egyes monokomponensekhez kothetd minden, alabb részletezett figyelmeztetés megfontolando a
Lisidipin fix kombinacio esetében is.



A lizinoprillel kapcsolatosan

Tiineteket okozo hypotonia

Tiineteket okozo hypotonia ritkan észlelheto a szovodménymentes hypertonias betegeknél.

A lizinoprilt kapo hypertonias betegeknél nagyobb valdszinliséggel fordul el6 hypotonia
volumenhiany, pl. vizhajto-kezelés, s6szegény diéta, dializis, hasmenés vagy hanyas, illetve sulyos
renin-fiiggé hypertonia esetén (1asd 4.5 és 4.8 pont). Szivelégtelenségben szenvedd betegeknél kisérd
veseelégtelenséggel, vagy anélkiil is megfigyeltek tiineteket okoz6 hypotoniat. Ez legnagyobb
valészinliséggel a sulyosabb foku szivelégtelenségben szenvedd betegeknél fordul eld, amit a nagy
doézisu kacsdiuretikum alkalmazas, a hyponatraemia vagy a funkcionalis vesekarosodas jelez. A
tiineteket okozo hypotonia fokozott kockazatanak kitett betegeknél a kezelés elkezdésekor és a
dozismodositaskor szoros monitorozas sziikséges. Hasonld megfontolasok vonatkoznak az ischaemias
szivbetegségben, vagy cerebrovascularis betegségben szenvedokre is, akiknél a nagymértéki
vérnyomascsokkenés myocardialis infarctust vagy cerebrovascularis torténést okozhat.

Hypotonia esetén a beteget hanyatt kell fektetni, és sziikség esetén intravénds infuzidban sooldatot kell
adni. Az atmeneti hipotenziv valasz nem jelenti a tovabbi adagolas ellenjavallatat, mivel a lizinopril
altalaban probléma nélkiil adagolhat6 tovabb, miutan a volumenpétlasra a vérnyomas rendez6dott.
Normadl vagy alacsony vérnyomasu, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a lizinopril alkalmazésa
esetén a szisztémas vérnyomas tovabb csékkenhet. Erre a hatasra szamitani lehet, és emiatt altalaban
nem kell leallitani a kezelést. Ha a hypotonia tiineteket okoz, sziikség lehet a lizinopril d6zisanak
csokkentésére vagy a lizinopril-kezelés leéllitasara.

Hypotonia akut myocardialis infarctusban

A lizinopril-kezelés nem kezdhet6 el akut myocardialis infarctusban azoknal a betegeknél, akiknél a
vazodilatator kezelés utan fennall a tovabbi sulyos hemodinamikai rosszabbodas kockazata. Ilyen
betegek azok, akiknek a szisztolés vérnyomasa 100 Hgmm vagy kevesebb, illetve akik a cardiogen
sokk allapotaban vannak. Az infarctust kovet6 els6 3 napban a dozist csokkenteni kell, ha a szisztolés
vérnyomas 120 Hgmm vagy kevesebb. A fenntart6 dozist 5 mg-ra, vagy atmenetileg 2,5 mg-ra kell
csokkenteni, ha a szisztolés vérnyomas 100 Hgmm vagy kevesebb. Ha a hypotonia tartdsan fennall (a
szisztolés vérnyomas 90 Hgmm vagy kevesebb tobb mint 1 6ran at), a lizinopril-kezelést le kell
allitani.

Aorta- és mitralis billentyii stenosis/hypertrophias cardiomyopathia

A tobbi ACE-gatlohoz hasonloan, a lizinoprilt eldvigyazatosan kell adni a mitralis billentyQ
stenosisaban és a balkamrai kidramlasi palya obstrukcidja, pl. aortastenosis vagy hypertrophias
cardiomyopathia, esetén.

Vesekarosodas

Vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance < 80 ml/perc) a lizinopril kezdé adagolasat a beteg
kreatinin-clearance-e, ezt kovetden pedig a beteg kezelésre adott valasza alapjan kell beallitani. A
kalium-, és kreatininszint rutinszerli monitorozasa ezen betegek szokasos orvosi kezelésének részét
képezi.

Szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az ACE-gatlo-kezelés elkezdését kdvetden jelentkezd
hypotonia tovabb ronthatja a vesemiikddést. [lyen helyzetben beszamoltak akut veseelégtelenségrol,
ami altalaban reverzibilis volt.

Néhany, bilateralis arteria renalis stenosisban vagy az egyetlen miikdé vese arteria renalis
stenosisaban szenvedd, angiotenzin-konvertal6 enzim inhibitorral kezelt betegnél a vér urea-, és a
szérum kreatininszintjének emelkedését észlelték, ami a kezelés leallitasa utan altalaban rendezddott.
Ez kiilondsen veseelégtelenségben szenvedd betegeknél valoszini. Egyidejlileg fennallo
renovascularis hypertonia esetén fokozott a sulyos hypotonia és a veseelégtelenség kockazata. Ezeknél
a betegeknél a kezelést szoros orvosi feliigyelet mellett, kis dozisokkal kell elkezdeni, és a dozist
ovatosan kell titralni. Mivel a diuretikum-kezelés a fentieket stlyosbithatja, a lizinopril-kezelés els6
heteiben a diuretikum-kezelést le kell allitani, és a vesefunkcidt monitorozni kell.

Néhany hypertonias betegnél a renovascularis betegség fennallasanak jele nélkiil is észlelték a vér
urea-, és a szérum kreatininszint — altalaban kismértéki és atmeneti — emelkedését, kiilonosen, ha a
lizinoprilt diuretikummal egyiitt adtak. Ez nagyobb valdszinliséggel fordul el6 elézetesen mar fennalld
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vesekarosodas esetén. Sziikség lehet a dozis csokkentésére és/vagy a diuretikum és/vagy a lizinopril
adasanak leallitasara.

Akut myocardialis infarctusban a lizinopril-kezelés nem kezdhet6 el azoknal a betegeknél, akiknél a
vesekarosodas nyilvanvald, amit a 177 mikromol/I feletti szérum kreatininszint és/vagy az 500 mg-ot
meghalado 24 oras fehérjeiirités jelez. Ha a vesekarosodas a lizinopril-kezelés alatt alakul ki (a szérum
kreatininkoncentracio meghaladja a 265 mikromol/l-t vagy a kezelés el6tti érték kétszeresét), az
orvosnak mérlegelnie kell a lizinopril-kezelés leallitasat.

Tulérzékenyseg, angiooedema

Az arc, a végtagok, az ajkak, a nyelv, a gége és/vagy a garat angiooedemajat ,,ritka” eléfordulassal
jelentették angiotenzin-konvertalé enziminhibitorral, koztiik lizinoprillel kezelt betegeknél. Ez a
kezelés folyaman barmikor eléfordulhat. Ilyen esetben a lizinopril-kezelést azonnal le kell allitani, és
megfeleld kezelést, valamint monitorozast kell kezdeni, és a beteg csak a tlinetek teljes megsziinését
kdvetden bocsathato el a korhazbol. Még azokban az esetekben is tartés megfigyelésre lehet sziikség,
ahol a duzzadas kizarélag a nyelvet érinti, 1égzési elégtelenség nélkiil, mivel az antihisztamin- és
kortikoszteroid-kezelés hatasa kevésnek bizonyulhat.

Nagyon ritkan halalos kimenetelli eseteket jelentettek a gége és a nyelv oedemajaval jard angiooedema
miatt. Nagy valoszintiséggel 1éguti elzarddas alakul ki azoknal a betegeknél, akiknél a nyelv, a gége
vagy a garat érintett, kiillondsen, ha az anamnézisben a 1égutakat érinté miitét szerepel. Ilyen esetben
azonnal siirgésségi kezelést kell kezdeni. Ebbe beletartozhat adrenalin adasa és/vagy az atjarhaté
1égutak biztositasa. A beteget szoros orvosi feliigyelet alatt kell tartani a tiinetek teljes és tartos
megsziinéséig.

Az angiotenzin-konvertal6 enzim inhibitorok nagyobb gyakorisaggal okoznak angiooedemat fekete
borii betegeknél, mint a nem fekete boriieknél.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében nem ACE-gatl6 okozta angiooedema szerepel,
fokozott lehet az angiooedema kialakulasanak kockazata az ACE-gatlo adasa alatt (lasd 4.3 pont).

Az ACE-gatlok szakubitril/valzartannal torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt az angiooedema
kialakulasanak fokozott kockdzata miatt. A szakubitril/valzartan-kezelést legkorabban 36 oraval a
lizinopril utols6 adagjat kovetden szabad elkezdeni. A lizinopril-kezelést legkorabban 36 o6raval a
szakubitril/valzartan utolsé adagjat kovet6en szabad elkezdeni (l1asd 4.3. és 4.5 pont).

Az ACE-gatlok racekadotrillal, mTOR-gatlokkal (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz) és
vildagliptinnel egyidejii alkalmazasa az angiooedema kialakulasanak fokozott kockazatahoz vezethet
(pl. a légutak vagy a nyelv, 1égzéskarosodassal vagy anélkiil jelentkezé duzzanata) (lasd 4.5 pont). A
racekadotril-, mTOR-gatlo- (példaul szirolimusz, everolimusz és temszirolimusz) és
vildagliptin-kezelés megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik mar
ACE-gatlo-kezelésben részesiilnek.

Anafilaktoid reakciok hemodializalt betegeknél

Anafilaktoid reakcid jelentkezését észlelték high-flux membranokkal (pl. AN 69) dializalt, egyidejileg
ACE-gatloval kezelt betegeknél. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell mas tipusu dializal6 membran
hasznalatat vagy masfajta vérnyomascsokkentd alkalmazasat.

Anafilaktoid reakcidk alacsony siiriségii (low-density) lipoprotein (LDL)-aferezis sordn

ACE-gatlot kapo betegeknél ritkan életveszélyes anafilaktoid reakcio jelentkezését észlelték dextran-
szulfattal végzett alacsony siirtiségti lipoprotein (LDL)-aferezis soran. Ez a reakci6 elkeriilhet6 volt, ha
az egyes aferezisek el6tt az ACE-gatld adasat atmenetileg leallitottak.

Deszenzitizdcio

ACE-gatlot kapo betegeknél a deszenzitizalo (pl. Hymenoptera venommal végzett) kezelés alatt tartos
anafilaktoid reakciok jelentkeztek. Ezeknél a betegeknél az ilyen reakciokat el lehetett keriilni, ha az
ACE-gatlo-kezelést atmenetileg leallitottak, de ismételten jelentkeztek, ha a gyogyszert véletleniil ujra
adtak.

Majelégtelenség
Nagyon ritkan az ACE-gatlokkal kapcsolatban egy cholestaticus sargasaggal kezd6d6 szindromat
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észleltek, amely fulminans necrosishoz és (néha) halalhoz vezet. Ennek a szindromanak a
mechanizmusa nem tisztazott. Azoknal a lizinoprilt kapo betegeknél, akiknél sargasag alakul ki, vagy
a majenzimértékek jelentdsen emelkednek, a lizinopril adasat le kell allitani, és megfelel6 orvosi
utankovetésre van sziikség.

Neutropenia/agranulocytosis

Neutropenirél, agranulocytosisrol, trombocytopeniarol és anaemiardl szamoltak be az ACE-gatlokat
szed6 betegeknél. Neutropenia ritkan jelentkezik a normal vesemiikodést, és egyéb komplikald
tényez6tdl mentes betegeknél. A neutropenia és az agranulocytosis az ACE-gatlo-kezelés leéllitasat
koévetéen megsziinik. A lizinoprilt csak rendkiviil 6vatosan szabad alkalmazni kollagén érbetegségben
szenved6, immunszuppresszans kezelés alatt 4llo, allopurinollal vagy prokainamiddal kezelt
betegeknél, illetve ezen komplikalo tényez6k kombinacidja esetén, kiillondsen, ha mar eleve
vesekarosodas all fenn. Néhany ilyen betegnél sulyos fert6zések alakultak ki, amelyek egyes
esetekben nem reagaltak az intenziv antibiotikus kezelésre. Ha a lizinoprilt ilyen betegeknek adjak, a
fehérvérsejtszam rendszeres ellendrzése javasolt, és figyelmeztetni kell a betegeket, hogy jelezzék, ha
barmilyen fertdzésre utalé jelet észlelnek.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokddja

Bizonyiték van arra, hogy az ACE-gatlok, az angiotenzin-ll-receptor-blokkoldk vagy az aliszkirén
egyideji alkalmazasa fokozza a hypotonia, hyperkalaemia és a vesekarosodas kockazatat (beleértve az
akut veseelégtelenséget is), ezért a RAAS ACE-gatlok, angiotenzin-l1-receptor-blokkolok vagy
aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténé kettés blokadja nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s blokad-kezelést abszolut sziikségesnek itélik, az csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, az elektrolitszintek és a vérnyomas gyakori €s szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-l1-receptor-blokkolok nem alkalmazhatok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedo betegeknél.

Etnikai kiilonbségek

Az angiotenzin-konvertal6 enzim-inhibitorok nagyobb gyakorisaggal okoznak angiooedemat a fekete
boérii betegeknél, mint a nem fekete bériieknél.

A tobbi ACE-gatlohoz hasonldan, a lizinopril is kevésbé hatékonyan csokkenti a vérnyomast a fekete
borii betegeknél a nem fekete bériiekhez képest, valosziniileg a fekete bérii hypertonias betegek
kozotti alacsony reninszint nagyobb prevalencidja miatt.

Kohogés

ACE-gatlok alkalmazasa soran kohogés jelentkezését észlelték. A kohogés jellemzden nem produktiv,
tartosan fennalld, és a kezelés leallitasa utan megsziinik. Az ACE-gatlok altal kivaltott kohogés
lehetGségét a kohogés differencialdiagnozisa soran figyelembe kell venni.

Sebészeti beavatkozas/anesztézia

Nagy mtéti beavatkozas vagy vérnyomascsokkenést okozo szerekkel végzett anesztézia soran a
lizinopril gatolhatja a kompenzatorikus renin-felszabadulas altal kivaltott angiotenzin-l1-képzdodést.
Ha hypotonia jelentkezik, és annak hatterében ezt a mechanizmust feltételezik, az allapot
volumenpoétlassal rendezhetd.

Szérumkaliumszint

Az ACE-gatlok hyperkalaemiat okozhatnak, mivel gatoljak az aldoszteron felszabadulasat. Ez a hatas
az ép vesefunkcioju betegeknél altalaban nem jelentés. Hyperkalaemia azonban kialakulhat karosodott
vesefunkcioju, vagy diabeteses betegek esetén, és/vagy kaliumpotlok (beleértve a sopotlokat),
kaliummegtakarit6 vizhajtok (pl. spironolakton, triamteren vagy amilorid) egyidejii alkalmazasa,
tovabba a szérumkaliumszintet emeld egyéb gyogyszerek (pl. heparin, trimetoprim vagy a
ko-trimoxazol, masnéven trimetoprim/szulfametoxazol), tovabba kiilondsen aldoszteron-antagonistak
vagy angiotenzinreceptor-blokkolok alkalmazasa esetén. Az ACE-gatlo-kezelésben részesiild
betegeknél a kaliummegtakarit6é diuretikumok és az angiotenzinreceptor-blokkoldok alkalmazasa esetén
elévigyazatossaggal kell eljarni, és monitorozni kell a szérum kaliumszintjét és a vesefunkciot (lasd
4.5 pont).




Diabetes
Oralis antidiabetikummal vagy inzulinnal kezelt diabeteses betegeknél a vércukorszintet SZoros
monitorozas alatt kell tartani az ACE-gatlo-kezelés elsé honapja alatt (lasd 4.5 pont).

Litium
A litium és lizinopril egyiittes alkalmazasa altalaban nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Terhesség
ACE-gatloval torténd kezelést a terhesség alatt nem szabad elkezdeni. Hacsak az ACE-gatloval

torténo folyamatos kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket mas, olyan
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek biztonsagossaga terhességben alatamasztott. Az
ACE-gatl6 szedését azonnal abba kell hagyni, amennyiben terhességet allapitottak meg. Sziikség
esetén mas, megfeleld kezelést kell elinditani (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Az amlodipinnel kapcsolatosan

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatasossagat nem allapitottak meg.

Szivelégtelenség

A szivelégtelenségben szenved6 betegeket dvatosan kell kezelni. Egy, stlyos (NYHA besorolas
szerint I11. és IV. stadiumu) szivelégtelenségben szenvedd betegek bevonasaval végzett, hosszua tavu,
placebokontrollos klinikai vizsgélat soran nagyobb gyakorisdggal jelentették a tiid6odéma
eléfordulasat az amlodipinnel kezelt csoportban a placebocsoporthoz képest (lasd 5.1 pont). Pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a kalciumcsatorna-blokkolokat, beleértve az
amlodipint is, fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert megnovelhetik a jovébeli
cardiovascularis események kockazatat valamint a mortalitést.

Majkarosodds

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik, és az
AUC értékek nagyobbak; adagolasi javaslatot nem allapitottak meg. Ezért ilyen betegeknél az
amlodipin adagolasat a dézistartomany Kisebb dézisaival kell kezdeni, és mind a kezelés elején, mind
dozisemelés soran koriiltekintéssel kell eljarni. Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegek esetében
lassu dozistitralasra és fokozott ellendrzésre lehet sziikség.

Idosek
Id6sek esetében a dozisemeléskor a legnagyobb kortiltekintéssel kell eljarni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az amlodipint ilyen betegeknél a szokasos dézisban lehet alkalmazni. Az amlodipin

dializalhato.

A Lisidipin natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A lizinoprillel kapcsolatos kolcsonhatasok

Vernyomascsokkentok

A lizinopril vérnyomascsokkentd hatasat a vele egyiitt adott mas vérnyomascsokkentd szerek (pl.
gliceril-trinitrat és egyéb nitratok, illetve egyéb vazodilatatorok) fokozhatjak.

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin-l1-receptor-blokkoldok vagy aliszkirén kombinacidjaval torténd kettos
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hypotoniat, hyperkalaemiat és
vesekarosodast (beleértve az akut veseelégtelenséget is), mint a csak egyféle RAAS-ra hatd szer



alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Az angiooedema kockazatat novel6 gyogyszerek

ACE-gatlok és szakubitril/valzartan egyidejii alkalmazasa ellenjavallt az angiooedema kialakulasanak
fokozott kockazata miatt (lasd 4.3. és 4.4 pont).

Az ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa mTOR-gatlokkal (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz),
vagy neutralis endopeptidaz (NEP) gatlokkal (pl. racekadotril), szoveti plazminogén aktivatorral vagy
vildagliptinnel az angiooedema kialakulasanak fokozott kockazatahoz vezethet (lasd 4.4 pont).

Diuretikumok

Ha diuretikummal egészitik ki a lizinoprilt kapo beteg kezelését, a vérnyomascsdkkentd hatas
altalaban additiv. A diuretikumot kapo betegeknél, és kiilonosen azoknal, akiknél a diuretikus terapiat
a kdzelmultban kezdték, a lizinopril hozzaadasa tulzott mértékii vérnyomascsdkkenést okozhat.

A tlineteket okozo hypotonia lehetsége a minimalisra csokkenthetd, ha a diuretikum adasat leallitjak
a lizinopril-kezelés elkezdése el6tt (1asd 4.4 és 4.2 pont).

Kaliummegtakarité diuretikumok, kdliumpotlok vagy kdaliumtartalmu sépotiok

Bar a szérum kaliumszintje altalaban a normal tartomanyon beliil marad, néhany, lizinoprillel kezelt
betegnél eléfordulhat hyperkalaemia. A kaliummegtakaritd diuretikumok (pl. spironolakton,
triamteren vagy amilorid), a kaliumpdtlok vagy kaliumtartalmu sopotlok a szérum kaliumszintjének
jelentés novekedését valthatjak ki, kiilondsen a vesekarosodasban szenvd6 betegeknél.
El6vigyazatossag sziikséges a lizinopril egyéb, a szérum kaliumszintjét ndveld készitményekkel, igy
példaul trimetoprimmel és ko-trimoxazollal (trimetoprim/szulfametoxazol) egyiittes alkalmazasakor is,
ugyanis ismert, hogy a trimetoprim kaliummegtakarité diuretikumhoz, példaul az amiloridhoz hasonlé
hatast fejt ki. Ezért a lizinopril és az emlitett gydgyszerek kombinalt alkalmazasa nem ajanlott.
Amennyiben az egyiittadas indokolt, ezeket megfelelé ovatossaggal és a szérum kaliumszint gyakori
ellenérzése mellett kell alkalmazni (1asd 4.4. pont).

Ha a lizinoprilt kdliumiirité diuretikummal adjak egyiitt, a diuretikum-indukalta hypokalaemia
javulhat.

Ciklosporin: ACE-gatlok és ciklosporin egyidejli alkalmazasakor hyperkalaemia fordulhat el6.
Javasolt a szérumkaliumszint monitorozasa.

Heparin: Az ACE-gatlok heparinnal torténé egyidejti alkalmazasakor hyperkalaemia fordulhat eld.
Javasolt a szérumkaliumszint monitorozasa.

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa esetén a szérum litiumkoncentraciok reverzibilis
emelkedését és toxicitast észleltek. Tiazid diuretikumok egyidejii adasa fokozhatja a litiumtoxicitas
kockazatat, és felerésitheti az ACE-gatlok miatt mar fokozott litiumtoxicitast.

A lizinopril alkalmazasa litiummal nem javasolt, de ha a kombinaci6 feltétlentil sziikséges, a szérum
litiumszintjét gondosan monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok), beleértve a > 3 g/nap dozisban adott acetilszalicilsavat is
ACE-inhibitorok és nem-szteroid gyulladasgatlok (pl. a gyulladasgatlé adagolasban adott
acetilszalicilsav, COX-2-gatlok és nem-szelektiv NSAID-készitmények) egyidejii alkalmazasa
csokkentheti az antihiperteziv hatast. Az ACE-gatlok és NSAID-ok egyidejii alkalmazasa
megnovelheti a vesekarosodasnak — beleértve az akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint
emelkedését is — kockazatat, kiilonosen az eleve vesekarosodasban szenvedé betegeknél. Ezek a
hatasok altalaban reverzibilisek. A kombinaci6 alkalmazasa 6vatossagot igényel, kiilonosen idéseknél.
Ennek megfelelen a kezelés elején, majd a kezelés soran idénként, javasolt a vesefunkcio
monitorozasa, valamint a beteg megfeleld hidralasa.

Arany
Aranytartalmu (pl. natrium-aurotiomalat) injekcid alkalmazasa utan a nitritoid reakciokat
(vazodilatacios tiinetek, kipirulas, hanyinger, szédiilés és hypotonia, ami nagyon stlyos is lehet)
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gyakrabban jelentettek az ACE-gatlokkal egyidejlileg kezelt betegeknél.

Triciklusos antidepresszdnsok/antipszichotikumok/anesztetikumok
Bizonyos anesztetikumok, triciklusos antidepresszansok és antipszichotikumok ACE-gatlokkal
egylittes alkalmazasa tovabb csokkentheti a vérnyomast (lasd 4.4 pont).

Szimpatomimetikumok
A szimpatomimetikumok csokkenthetik az ACE-gatlok antihiperteziv hatasat.

Antidiabetikumok

Epidemioldgiai vizsgalatok arra utalnak, hogy az ACE-gatlok és antidiabetikumok (inzulinok, oralis
antidiabetikumok) egyiittadasa fokozhatja a hypoglykaemia kockazataval jaro vércukorszint csokkentd
hatast. Ez a jelenség gyakoribbnak tiinik a kombinalt kezelés els6 heteiben, valamint
vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Acetilszalicilsav, trombolitikumok, béeta-blokkolok, nitratok
A lizinopril alkalmazhato egyidejiileg acetilszalicilsavval (kardiologiai dozisban),
trombolitikumokkal, béta-blokkolokkal és/vagy nitratokkal.

Az amlodipinnel dsszefiiggd kolcsonhatdsok

Egyéb gyogyszerek hatasa az amlodipinre

CYP3A4-inhibitorok

Az amlodipin er6s vagy kozepesen erds CYP3 A4-inhibitorokkal (prote4dz-inhibitorok, antifungalis
azolok, makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) egyidejt
alkalmazasa szignifikansan megemelheti az amlodipin-expozicidt, ami a hypotonia megnovekedett
kockazatat eredményezheti. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak id6sek esetében van nagyobb
klinikai jelent0sége. A betegek klinikai megfigyelése javasolt, és ennek alapjan a dozis modositasa
sziikséges lehet.

A Klaritromicin a CYP3A4 egyik inhibitora. Fokozott a hypotonia kockazata azoknal a betegeknél,
akik a klaritromicint amlodipinnel egyiitt kapjak. A betegek szoros megfigyelése javasolt, ha az
amlodipint klaritromicinnel egyidejiileg adagoljak.

CYP3A4-induktorok

Ismert CYP3A4-induktorokkal valé egyidejii alkalmazas esetén megvaltozhat az amlodipin
plazmakoncentracidja. Emiatt monitorozni kell a vérnyomast, és meg kell fontolni a d6zis modositasat
az egyidejii gyogyszeralkalmazas alatt és utan is, kiillondsen er6s CYP3 A4-induktorok (pl. rifampicin,
kozonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) alkalmazasa esetén.

Az amlodipin egylittadasa grépfrittal vagy grépfrutlével nem javasolt, mert ez néhany betegnél az
amlodipin biohasznosulasanak novekedéséhez vezethet, fokozott vérnyomascsokkentd hatast
eredményezve.

Dantrolen (infiizio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés-6sszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegek esetében, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkolok, mint pl. az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Az amlodipin hatdsa egyéb gyogyszerekre

Az amlodipin vérnyomascsokkenté hatasa hozzaadddik az egyéb antihipertenziv hatast gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasahoz.

Takrolimusz
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Amlodipinnel egylittes alkalmazaskor fennall a kockazata a takrolimusz megnovekedett vérszintjének,
de ennek az interakcionak a farmakokinetikai mechanizmusa még nem teljesen ismert. A takrolimusz-
toxicitas elkeriilése érdekében monitorozni kell a takrolimusz vérszintjét azoknal a betegeknél, akik a
takrolimusz-terapia alatt amlodipint kapnak, és ha sziikséges, modositani kell a takrolimusz dozisat.

mTOR (mammalian target of rapamycin)-gat/ok

Az mTOR-gatlok, tgymint a szirolimusz, temszirolimusz és everolimusz CYP3A-szubsztratok. Az
amlodipin gyenge CYP3A-inhibitor. Az amlodipin egyidejii adasa mTOR-gatlokkal novelhet az
MTOR-gatlo-expoziciot.

Ciklosporin

Ciklosporinnal és amlodipinnel nem végeztek gyogyszerkolcsonhatési vizsgalatokat egészséges
onkéntesek vagy mas betegcsoportok korében, kivéve a vesetranszplantalt betegeket, akiknél a
meg. Amlodipin-kezelésben részesiilé vesetranszplantalt betegek esetében fontolora kell venni a
ciklosporin-szintek monitorozasat, és sziikség esetén csokkenteni kell a ciklosporin dozisat.

Szimvasztatin

10 mg amlodipin tobbszori alkalmazasa 80 mg szimvasztatin egyidejii szedése mellett 77%-kal emelte
a szimvasztatin-expoziciot, az 6nmagaban adott szimvasztatinnal sszehasonlitva. Amlodipinnel
kezelt betegeknél a szimvasztatin napi dozisat 20 mg-ra kell csdkkenteni.

Klinikai kolcs6nhatas-vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, digoxin vagy
warfarin farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Lisidipin alkalmazasa a terhesség els6 trimeszterében nem javasolt, a masodik és harmadik
trimeszterben pedig ellenjavallt.

Nem all rendelkezésre megfeleléen kontrollalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazo tapasztalat a lizinopril
¢és az amlodipin terhes noknél torténd alkalmazasarol. Azonban a terhesség alatt a két hatdanyag vagy
nem ajanlott vagy ellenjavallt (az egyes hatdoanyagokra vonatkozo részletes adatokat lasd alabb).

A Lisidipin szedését azonnal abba kell hagyni, amennyiben terhességet allapitottak meg. Sziikség
esetén mas, megfeleld kezelést kell elinditani. (1asd 4.4 pont).

A Lisidipin-kezelés terhesség alatt nem kezdhet6 el. Ha a Lisidipin tablettaval torténd folyamatos
kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket mas, olyan antihipertenziv kezelésre kell
atallitani, melynek biztonsagossaga terhességben alatamasztott.

A lizinoprillel kapcsolatosan

ACE-gatl6 alkalmazasa a terhesség elsé trimeszterében nem javasolt (1asd 4.4 pont).
ACE-gatl6 alkalmazasa a masodik és a harmadik trimeszterben ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Az ACE-gatlok elsé trimeszterben torténd szedésével kapcsolatos, teratogén kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem egyértelmd, a kockazat kismértékii novekedése azonban nem zarhato
ki. Hacsak az ACE-gatloval torténd folyamatos kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezéd
betegeket mas, olyan antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek biztonsagossaga terhességben
alatamasztott. Az ACE-gatlo szedését azonnal abba kell hagyni, amennyiben terhességet allapitottak
meg, és sziikség esetén mas, megfelelo kezelést kell elinditani.

Ismert, hogy az ACE-gatlok masodik és harmadik trimeszterben torténd szedése embernél
magzatkarosodast (csokkent vesemiikodés, oligohydramnion, a koponya csontosodasanak
visszamaradasa) és 0jsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd
5.3 pont). Amennyiben az ACE-gatl6 szedése a terhesség masodik, illetve harmadik trimeszterében
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tortént, javasolt a vesemiikodés és a koponya ultrahangos ellenérzése. ACE-gatlét szed6 anyak
csecsemoit fokozottan kell vizsgalni a hypotonia esetleges kialakulasa szempontjabol (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Az amlodipinnel kapcsolatosan

Terhes ndknél az amlodipin biztonsagossagat nem bizonyitottak.

Allatkisérletekben nagy dozisok esetében reprodukciora gyakorolt toxicitast figyeltek meg (lasd

5.3 pont). Alkalmazasa a terhesség ideje alatt csak akkor javasolt, ha nincs biztonsagosabb alternativa,
¢s ha a betegség 6nmagaban nagyobb kockazatot jelent az anya €s a magzat szamara.

Szoptatés
Nem all rendelkezésre adat a lizinopril szoptataskor torténé alkalmazasara vonatkozoan.

Az amlodipin kivalasztédik a human anyatejbe. Becslések szerint a csecsemd altal felvett dozis az
anyai dozis 3-7%-os interkvartilis tartomanyaban talalhato, de legfeljebb 15%. Az amlodipin
csecsemot érintd hatasai nem ismertek.

A Lisidipin alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt, a szoptatas alatt ajanlott atallni olyan
készitményre, melynek biztonsagossagi profilja jobban aldtdmasztott, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziilottek esetén.

Termékenység
Megfeleloen kontrollalt klinikai vizsgalatokbol nem all rendelkezésre tapasztalat a lizinopril és az

amlodipin termékenységre gyakorolt hatasarol.
Az amlodipinnel kapcsolatosan

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermiumok feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipin termékenységre gyakorolt lehetséges hatasarol
nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletben, a himek termékenységére gyakorolt
nemkivanatos hatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A lizinoprillel kapcsolatosan
Gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés és
faradtsag jelentkezhet.

Az amlodipinnel kapcsolatosan

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha a beteg szédiiléstol, fejfajastol, faradtsagtol vagy
hanyingertdl szenved, reakciokészsége romolhat. Javasolt az elévigyazatossag, elsdsorban a kezelés
elején.

A fentiek alapjan a Lisidipin befolyasolhatja a jarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességet (kiilondsen a kezelés kezdeti szakaszaban).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Egy kontrollos klinikai vizsgalat (n = 195) soran a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga nem volt
magasabb a mindkét hatéanyagot egyidejiileg kapo résztvevéknél, mint a monoterapiaban részesiilo
betegek esetében. A mellékhatasok megegyeztek az amlodipin és/vagy a lizinopril alkalmazasa soran
korabban mar jelentettekkel. A mellékhatasok altalaban enyhék, atmenetiek voltak és ritkan tették
sziikségessé a kezelés abbahagyasat. A leggyakoribb mellékhatasok a kombinacio alkalmazasa esetén
a fejfajas (8%), a kohdgés (5%) és a szédiilés (3%) voltak.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
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gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

A kovetkezé nemkivanatos gyogyszerhatasokrol szamoltak be a lizinoprillel és amlodipinnel

kiilon-kiilon végzett kezelés soran:

Szervrendszer Gyakorisag | Lizinopril Amlodipin
mellékhatasai mellékhatasai
Vérképzoszervi és Ritka a hemoglobinszint
nyirokrendszeri betegségek csokkenése,
és tiinetek a hematokritérték
csokkenése

Nagyon ritka

csontvelé-depressszio,
agranulocytosis (lasd
4.4 pont), leukopenia,
neutropenia,
thrombocytopenia,
haemolyticus anaemia,
anaemia,
lymphadenopathia,

thrombocytopenia,
leukopenia

Immunrendszeri betegségek

Nagyon ritka

autoimmun betegségek

allergias reakciok

tiinetek

és tiinetek Nem ismert | anafilaxias/anafilaktoid
reakcio
Endokrin betegségek és Ritka nem megfeleld

antidiuretikushormon-
termelés szindroma

zavara)

(SIADH)
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon ritka | hypoglykaemia hyperglykaemia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Nem gyakori | hangulatvaltozas, almatlansag,
alvaszavarok, hangulatvaltozasok
hallucinacié (beleértve a szorongast),
depresszid
Ritka mentalis zavartsag zavartsag
Nem ismert | depresszio
Idegrendszeri betegségek és | Gyakori szédiilés, almossag,
tiinetek fejfajas szédiilés,
fejfajas (kiilondsen a
kezelés kezdetén)
Nem gyakori | vertigo, ajulas
paraesthesia, tremor,
dysgeusia dysgeusia,
hypaesthesia,
paraesthesia
Ritka parosmia (szagérzés

Nagyon ritka

fokozott izomtonus
periférias neuropathia

Nem ismert | 4julas extrapyramidalis zavar
Szembetegségek és Gyakori lataszavarok (beleértve
szemészeti tiinetek: a kettdslatast is)
A fiil és az Nem gyakori tinnitus
egyensuly-érzékelé szerv
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori palpitatio
kapcsolatos tiinetek Nem gyakori | myocardialis infarctus, arrhythmiak
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feltehetOen a talzott

hypotonia kovetkezménye

a nagy kockazata
betegeknél (1asd
4.4 pont),
tachycardia,
palpitatio

(bradycardia, kamrai
tachycardia és
pitvarfibrillacio)

Nagyon ritka

myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek Gyakori orthostaticus hatasok (a kipirulas
hypotoniat is beleértve)
Nem gyakori | cerebrovascularis hypotonia
torténés, feltehetden a
tulzott hypotonia
kovetkezménye a nagy
kockazata betegeknél
(lasd 4.4 pont),
Raynaud-jelenség
Nagyon ritka vasculitis
Légzorendszeri, mellkasi és | Gyakori kohogés dypnoe
mediastinalis betegségek és | Nem gyakori | rhinitis kohoges,
tiinetek rhinitis
Nagyon ritka | bronchospasmus,

allergias alveolitis/
eosinophil pneumonia,
sinusitis

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori hasmenés, hasi fajdalom,
hanyas hanyinger,
dyspepsia,
székelési szokasok
valtozasa (hasmenés és
obstipatio)
Nem gyakori | hasi fajdalom, hanyas,
hanyinger, szajszarazsag
emésztési zavar
Ritka szajszarazsag

Nagyon ritka

pancreatitis,

pancreatitis,

intestinalis angiooedema | gastritis,
gingiva-hyperplasia
Maj- és epebetegségek, Nagyon ritka | hepatocellularis vagy hepatitis,
illetve tiinetek cholestaticus hepatitis; icterus,

icterus,
majelégtelenség (lasd

majenzimszint-emelked
és**

4.4 pont)
A bér és a bor alatti szovet Nem gyakori | bérkiiités, alopecia,
betegségei és tiinetei viszketés borkitités,
exanthema,
purpura,
a bor elszinezddése,
hyperhidrosis,
viszketés,
csalankiiités
Ritka psoriasis,
urticaria,
alopecia

talérzékenység/angioneur
oticus oedema:
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angioneuroticus oedema
az arcon, végtagokon,
ajkakon, nyelven,
garatban és/vagy gégén

(lasd 4.4 pont)

Nagyon ritka | toxicus epidermalis erythema multiforme,
necrolysis, angiooedema,
Stevens—Johnson- exfoliativ dermatitis,
szindroma, Stevens—Johnson-
erythema multiforme, szindroma,
pemphigus, Quincke-oedema,
hyperhidrosis, fényérzékenység

cutan pseudolymphoma*

bilirubinszint,
hyponatraemia

Nem ismert toxicus epidermalis
necrolysis
A csont- és izomrendszer, Gyakori bokaduzzanat,
valamint a kotészovet 1zomgorcsok
betegségei Nem gyakori izlleti fajdalom,
izomfajdalom,
hatfajas
Vese- és hugyiiti betegségek | Gyakori vesemiikodési zavar
és tiinetek Nem gyakori vizeletliritési zavar,
nocturia,
pollakisuria
Ritka akut veseelégtelenség,
uraemia
Nagyon ritka | oliguria/anuria
A nemi szervekkel és az Nem gyakori | impotencia impotencia,
emlokkel kapcsolatos gynaecomastia
betegségek és tiinetek Ritka gynaecomastia
Altalanos tiinetek, az Nagyon oedema
alkalmazas helyén fellépé gyakori
reakciok Gyakori kimeriiltség,
asthenia
Nem gyakori | kimeriiltség, mellkasi fajdalom,
asthenia fajdalom,
rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb Nem gyakori | emelkedett vér testtomeg-novekedés
vizsgalatok eredményei karbamidszint, vagy
emelkedett szérum testtomegcsokkenés
kreatininszint,
hyperkalaemia,
majenzimek szintjeinek
emelkedése
Ritka emelkedett szérum

*

Beszamoltak olyan tiinetegyiittesrol, amely a kovetkezOk koziil egy vagy tobb tiinettel jarhat:

laz, vasculitis, myalgia, arthralgia/arthritis, pozitiv antinuclearis antitest (ANA) eredmény, gyorsult
vorosvértest-siillyedés, eosinophilia, leukocytosis, borkitités, fotoszenzitivitas vagy egyeb

dermatologiai jelenségek.

** Az esetek tobbségében cholestasissal

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo biztonsagossagi adatok azt mutatjak, hogy a lizinoprilt altalaban jol
toleraljak a hypertonias gyermekek és serdiilok, és a lizinopril biztonsagossaga ebben a korcsoportban
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hasonl6 a feln6ttekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Lisidipin tablettaval torténé human tiladagolasrol nincs adat.

A lizinopril tuladagolasaval kapcsolatosan

A tuladagolasarol korlatozott mennyiségli human adat all rendelkezésre. Az ACE-gatlok
tuladagolasanak tiinetei tobbek kozott a hypotonia, keringési sokk, elektrolitzavarok, veseelégtelenség,
hyperventilatio, tachycardia, palpitatio, bradycardia, szédiilés, szorongas és kohogés.

A javasolt kezelés tuladagolés esetén fiziologias natrium-klorid oldat intravénas infuzidja. Hypotonia
jelentkezése esetén a beteget a sokk-fektetésben kell elhelyezni. Amennyiben rendelkezésre all,
angiotenzin II infuzi6 és/vagy katekolaminok intravénas adasa is megfontolando. Ha a bevétel nemrég
tortént, a lizinopril eliminaciojara kell torekedni (pl. hanytatas, gyomormosas, abszorbensek és
natrium-szulfat adasa). A lizinopril a keringésb6l hemodializissel eltavolithato (1asd 4.4 pont).
Terapiarezisztens bradycardia esetén pacemaker-kezelés indokolt. Az életfunkciokat, a szérum
elektrolitszintjeit és a kreatininkoncentraciot gyakran kell ellen6rizni.

Az amlodipin tuladagoldsaval kapcsolatosan
Embernél a szandékos tiladagolassal kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak.

Tiinetek

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagymértéki tiladagolas fokozott periférias
vazodilataciot, és valosziniileg reflex tachycardiat okozhat. Beszamoltak kifejezett és feltehetéen
tartos, szisztémas hypotoniardl — beleértve a halalos kimenetelt sokkot is.

Kezelés

Tuladagolas miatti, klinikailag jelentés hypotonia jelentkezésekor aktiv cardiovascularis tamogatas
sziikséges, beleértve a szivmiikodés és 1égzésfunkcid gyakori monitorozasat, a végtagok magasra
emelését, a keringd folyadéktérfogat és a vizelet mennyiségének ellendrzését.

Az értonus és a vérnyomas normalizalasara vazokonstriktor adhato, ha alkalmazasa nem ellenjavallt.
A kalciumcsatorna-blokkold hatas megsziintetésére intravénasan kalcium-gliikkonat adasa hasznos
lehet.

Esetenként a gyomormosas hasznos lehet. Egészséges onkénteseknél a 10 mg amlodipin bevétele utan
azonnal vagy 2 6ran beliil adott aktiv szén csokkentette az amlodipin felszivodasat.

Mivel az amlodipin nagymértékben kotddik plazmafehérjékhez, a dializis alkalmazésa valdszintileg
nem jelent elonyt.

A Lisidipin fuladagoldsa nagymértéki periférias értagulatot eredményezhet jelentés hypotoniaval,
keringés-0sszeomlassal, elektrolitzavarokkal, veseelégtelenséggel, hyperventilatidval, tachycardiaval,
szivdobogasérzéssel, bradycardiaval, szédiiléssel, szorongassal és kohogéssel. Tiineti kezelés (a beteg
hanyatt fektetése, a szivmiikodés, 1égzés, vérnyomas, a folyadék- és elektrolithaztartas, valamint a
kreatininszintek monitorozasa és sziikség szerinti korrekcidja) javasolt. Sulyos hypotonia esetén a
labakat fel kell emelni, és ha az intravénas folyadékpotlas nem eredményez kielégit6 reakciot, akkor
tamogato kezelés mellett periférids vazopresszor adasa valhat sziikségessé, amennyiben nem all fenn
ellenjavallat. Ha rendelkezésre 4ll, angiotenzin-II infuzié adasa is mérlegelhetd. Kalcium-gliikonat
intravénas adasa elOsegitheti a kalciumcsatorna-blokad megsziintetését.

A lizinopril hemodializissel eltavolithato a szisztémas keringésbol. A nagy ataramlasi sebességii
poliakrilonitril membran alkalmazasa a dializis alatt keriilendd.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: ACE-gatlok és kalciumcsatorna-blokkolok, lizinopril és amlodipin, ATC
kod: CO9BB03

A Lisidipinfix dozisu kombinacio, a lizinopril és az amlodipin hatéanyagokat tartalmazza.
Lizinopril

Hatasmechanizmus

A lizinopril egy peptidil-dipeptidaz inhibitor. Azt az angiotenzin konvertal6 enzimet (ACE) gatolja,
amely katalizalja az angiotenzin-I atalakulasat a vazokonstriktor peptid angiotenzin-1I-vé. Az
angiotenzin-II a mellékvesekéreg aldoszteron-szekrécidjat is serkenti. Az ACE-gatlas csokkenti az
csokkent aldoszteron-szekrécid. Ez utobbi csokkenése emelkedett szérum-kaliumkoncentraciot
eredményezhet.

Farmakodinamids hatdasok

Ugyan a lizinopril vérnyomascsokkent6 hatasat vélhetden féként a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer miikodésének gatlasan keresztiil éri el, ennek ellenére a lizinopril az alacsony reninszint
miatti hypertoniaban is antihipertenziv hatastinak bizonyult. Az ACE azonos a kininaz-11 emzimmel,
amely lebontja a bradikinint. Nem tisztazott, hogy az erés vazodilatator peptid bradikinin emelkedett
szintje szerepet jatszik-e a lizinopril terapias hatasaban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Szivelégtelenségben a lizinopril mortalitasra és morbiditasra gyakorolt hatasat nagy (naponta egyszer
32,5 mg vagy 35 mg) és kis (naponta egyszer 2,5 mg vagy 5 mg) dozisok sszehasonlitasan keresztiil
vizsgaltak. Egy, 3164 beteg bevonasaval végzett, a talélé betegeket 46 honapig (median érték)
nyomon kovetd vizsgalatban a Kis dozissal tortént 6sszehasonlitasban a nagydozisu lizinopril-kezelés
12%-o0s kockézatcsokkenést eredményezett az Gsszetett végpont, vagyis a barmilyen okbol
bekdvetkez6 halalozas, és a szintén barmilyen okbol torténd hospitalizacié (p = 0,002), illetve 8%-0s
kockazatcsokkenést a barmilyen okbol bekovetkezo haldlozas és a cardiovascularis esemény miatti
hospitalizacio (p = 0,036) tekintetében. Kockazatcsokkenés volt megfigyelhet6 a barmilyen ok miatt
bekdvetkez6 (8%; p = 0,128), illetve a cardiovascularis mortalitasban (10%; p = 0,073) is. Egy post
hoc analizisben a szivelégtelenség miatt hospitalizalt betegek szama 24%-kal (p = 0,002) csokkent a
nagydoézisu lizinopril alkalmazasakor, szemben a Kis dozisokkal. A tiinetek tekintetében az elényds
hatasok hasonldak voltak mind a nagy, mind a kis lizinopril dozisokkal kezelt betegeknél.

A vizsgalat eredményei szerint az dsszesitett mellékhatas-profilok mind természetiikben, mind
szamukban hasonloak voltak a nagy, illetve kis lizinopril dozist kap6 betegeknél. Az ACE-gatlasbol
eredd, olyan varhat6 események, mint a hypotonia vagy a megvaltozott vesefunkcio jol kezelhetdek
voltak €s csupan ritkdn vezettek a kezelés felfiiggesztésehez. A kdhogés kisebb gyakorisaggal fordult

.....

A GISSI 3 vizsgalatban 2 x 2 faktorialis elrendezést alkalmaztak a 6 héten keresztiil 6nmagéban,
illetve kombinacios kezelésben alkalmazott lizinopril és gliceril-trinitrat hatasainak 6sszehasonlitasara
a kontroll-csoporttal, melynek soran 19 394 beteget részesitettek kezelésben az akut myocardialis
infarctus bekovetkezte utani 24 6ran beliil, és melynek eredményeként a lizinopril 11%-0s,
statisztikailag szignifikans kockazatcsokkenést ért el a mortalitasban a kontroll-csoporttal szemben

(2p = 0,03). A gliceril-trinitratnal tapasztalhato kockazatcsokkenés nem volt szignifikans, viszont a
lizinopril és gliceril-trinitrat kombinacié a mortalitas 17%-0s, szignifikans kockazatcsokkenését
eredményezte a kontroll-csoporthoz viszonyitva (2p = 0,02). A mortalitas szempontjabdl el6zetesen
magas kockazatinak tekintett idosek (70 év feletti életkor) és a ndk alcsoportjaiban szignifikans elényt
figyeltek meg a mortalitas €s cardialis funkcié kombinalt végpontja tekintetében. Hat honap utan a
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minden betegre, tovabba a magas kockazatl alcsoportokra vonatkoz6 kombinalt végpontban
szignifikans elényok mutatkoztak a lizinoprillel vagy lizinopril és gliceril-trinitrat kombinaciojaval
6 hétig kezelt betegeknél, ami a lizinopril preventiv hatasat bizonyitja. Ahogyan az barmilyen
vazodilatator kezelésnél varhato, a lizinopril-terapia a hypotonia és renalis diszfunkci6 eseteinek
megndvekedett eléfordulasi gyakorisdgaval volt dsszefliggésbe hozhato, de ezek az események nem
okoztak ardnyos mortalitas-novekedést.

Egy kettds vak, randomizalt, multicentrikus vizsgélatban, amelynek soran a lizinoprilt hasonlitottak
Ossze egy kalciumcsatorna-blokkoldval, a résztvevd 335, hypertonids, mikroalbuminuridval egytitt
fennall6 incipiens nephropathiaval egyidejiileg, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegnél a
12 honapon keresztiil, naponta egyszer adott 10-20 mg kozatti lizinopril dozis a szisztolés/diasztolés
vérnyomast 13/10 Hgmm-rel, a vizeletbe torténd albumin-exkrécios ratat pedig 40%-kal csokkentette.
A hasonl6 aranyt vérnyomascsokkenést eldidéz6 kalciumcsatorna-blokkoloval torténd dsszehasonlitas
soran a lizinoprillel kezelt betegeknél a vizeletbe térténd albumin-kivalasztas szignifikdnsan nagyobb
mértékii csokkenése volt tapasztalhatd, ami bizonyitja, hogy a lizinopril ACE-gatl6 hatasa a
vérnyomascsokkentd hatison feliil a veseszdvetekre gyakorolt kdzvetlen mechanizmuson keresztiil
csokkenti a mikroalbuminuriat.

A lizinopril-kezelés nem befolyasolja a glikémias kontrollt, amit a glikalt hemoglobinra (HbA1c)
gyakorolt szignifikans hatas hianya is alatdmaszt.

A renin-angiotenzin rendszerre hato szerek

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] és VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin-I1-receptor-blokkolé kombinalt
alkalmazasat.

Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében cardiovascularis
vagy cerebrovascularis betegség, vagy szervkarosodassal jaré, 11-es tipust diabetes mellitus szerepelt.
A VA NEPHRON-D vizsgalatot 11-es tipust diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan elény0s hatasokat a renalis és/vagy
cardiovascularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hyperkalaemia, az akut vesekarosodas és/vagy a hypotonia kockazata. A
hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és angiotenzin-
I1-receptor-blokkolok esetében is relevansak.

Ezért az ACE-gétlok és angiotenzin-11-receptor-blokkolok nem adhatok egyiitt diabeteses
nephropathiaban szenved6 betegeknek.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényos-e a standard ACE-gatlo- vagy
angiotenzin-l1-receptor-blokkolé-kezelés kiegészitése aliszkirénnel I1-es tipusu diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve cardiovascularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot ido eldtt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockéazata. A
cardiovascularis eredet(i halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban, és a jelent6s mellékhatasok, illetve stlyos mellékhatasok (hyperkalaemia,
hypotonia és vesemiikodési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban.

Gyermekek és serdiilék

Egy klinikai vizsgalatban, amelybe 115, 6-16 éves, hypertonids gyermeket és serdiilét vontak be, az
50 kg testtomeg alatti gyermekek és serdiilék 0,625 mg, 2,5 mg vagy 20 mg lizinoprilt kaptak naponta
egyszer, mig az 50 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiil6k 1,25 mg, 5 mg vagy

40 mg lizinoprilt kaptak naponta egyszer. A 2 hetes kezelés végén a naponta egyszer alkalmazott
lizinopril dozisfiiggd modon csokkentette a vérnyomas mélyponti (,,trough blood pressure”) értékét, az
1,25 mg-nal nagyobb dozisoknal tapasztalt tartds antihipertenziv hatas mellett.

Ez a hatas beigazolddott a kezelés megvonasi szakaszaban, amikor a diasztolés nyomas kb.
9 Hgmm-rel magasabbra emelkedett a placebocsoportban, mint a kdzepes vagy nagy dozisu lizinoprilt
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kapo betegek csoportjaban. A lizinopril dozisfiiggd antihipertenziv hatasa kiegyensulyozott volt a
kiilonb6z6 demografiai alcsoportokban, ugymint: életkor, Tanner-stadium, nem és rassz.

Amlodipin

Az amlodipin a dihidropiridinek csoportjaba tartozé kalciumionok bearamlasat gatlo szer (un. lassu
kalciumcsatorna-blokkold) és gatolja a kalciumionok bearamlasat a sejtmembranon keresztiil a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe.

Az amlodipin a vérnyomascsokkentd hatdsat az erek simaizomzatanak direkt relaxalasa révén fejti ki.
Az amlodipin anginaellenes hatasanak pontos mechanizmusa nem teljesen ismert, de az amlodipin a
teljes ischaemias terhelést a kdvetkezo két hatasa utjan csokkenti:

- Az amlodipin tagitja a periférias arteriolakat, és ezaltal csokkenti a teljes periférias ellenallast
(afterload), amivel szemben a sziv dolgozik. Mivel a szivritmus nem valtozik, a sziv kisebb
terhelése csokkenti a szivizom energiafelhasznaldsat és oxigénigényét.

- Az amlodipin hatasmechanizmusahoz valosziniileg hozzatartozik, hogy tagitja a f6
koszoruereket €s a coronaria-arterioldkat mind az egészséges, mind az ischaemias teriileteken.
Az erek dilatacidja noveli a szivizomzat oxigénellatasat a coronaridk spasmusa esetén
(Prinzmetal vagy varians angina).

Hypertonias betegek esetén a napi egyszeri dozis klinikailag szignifikdns mértékben, 24 6ran at
csokkenti a vérnyomast mind fekv6, mind al16 helyzetben. A hatas lassan alakul ki, ezért az amlodipin
alkalmazasakor nem jellemzé akut hypotonia kialakulasa.

Angina pectorisban szenvedd betegeknél az amlodipin napi egyszeri adagja noveli a teljes
terhelhetdségi id6t, és az anginas roham, illetve az 1 mm-es ST depresszidé megjelenéséig eltelt
idétartamot, valamint csokkenti az anginas rohamok gyakorisagat és a nitroglicerin tabletta
sziikségletet.

Az amlodipin nem hozhat6 6sszefliggésbe karos metabolikus hatasokkal vagy a plazma
lipidszintjeinek valtozasaval, igy asthma bronchialéban, diabetesben és koszvényben szenvedd
betegeknek is adhato.

Szivelégtelenség

Hemodinamikai vizsgalatok, valamint NYHA II-1V. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél terheléssel végzett kontrollos klinikai vizsgalatok szerint, az amlodipin a betegek klinikai
allapotat a terhelhet0ség, a balkamrai ejekcios frakcio és a klinikai tiinetek alapjan megitélve, nem
rontotta.

Egy placebokontrollos vizsgalat (PRAISE) soran, amit NYHA III-1V. stadiumu szivelégtelenségben
szenvedd, digoxint, diuretikumot és angiotenzin konvertald enzim (ACE)-gatlot szedd betegekkel
végeztek, az amlodipin kiegészit adasa nem vezetett a szivelégtelenségben szenvedo betegek
mortalitasanak, illetve a kombinalt mortalitas és morbiditas kockazatanak novekedéséhez.

Egy, amlodipinel végzett hosszu tavi, placebokontrollos, utankdvetéses vizsgalatban (PRAISE-2)
ischaemias szivbetegség meglétére utalo klinikai tiinetek vagy vizsgalati eredmények nélkiili, NYHA
I1-1V. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, ACE-gatlok, szivglikozidok és
diuretikumok allandé dézisanak szedése mellett az amlodipinnek nem volt hatésa a teljes
cardiovascularis mortalitdsra. Ugyanebben a betegcsoportban az amlodipinhez a tiid66démarol szolo
jelentések megnovekedett szama tarsult.

Az ,, Antihipertenziv és lipidcsikkento kezelés szerepe a szivroham megelézésében” elnevezésii
vizsgalat (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT)
Az ,,Antihipertenziv és lipidcsokkentd kezelés szerepe a szivroham megeldzésében” elnevezésii
randomizalt, kettds vak, morbiditast-mortalitast elemzo klinikai vizsgalatban enyhe-kozepesen stlyos
foku hypertoniaban hasonlitottak 6ssze az Gjabb terapias protokollokat: 2,5-10 mg/nap amlodipin
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(kalciumcsatorna-blokkold) vagy 10-40 mg/nap lizinopril (ACE-gatlo), mint lehetséges elsévonalbeli
kezeléseket, a tiazid tipusu diuretikum (12,5-25 mg/nap klortalidon) hagyomanyos kezeléssel.

Osszesen 33 357, 55 éves vagy id6sebb hypertonias beteget randomizéltak a vizsgilatban, és 4tlagosan
4,9 évig kovették oket. A betegeknek legalabb még egy (coronaria-betegségre hajlamosito)
rizikofaktora volt: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (a bevalasztast megel6zéen 6 honapnal
korabbi) vagy egyéb mas, dokumentalt atheroscleroticus cardiovascularis betegség (8sszesen 51,5%),
I1-es tipusu diabetes mellitus (36,1%); HDL-koleszterin szintje < 35 mg/dl (11,6%), EKG-val vagy
echocardiographiaval diagnosztizalt balkamra hypertrophia (20,9%) ill. aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsddleges végpont a halalos kimenetelli coronaria-betegség, vagy nem halalos kimenetelii
myocardialis infarctus események altal alkotott dsszetett végpont volt. Az els6dleges végpont
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az amlodipin alapu, ill. a klortalidon alapt kezelés
kozott (RR: 0,98; 95%-0s Cl: 0,90-1,07; p = 0,65). A masodlagos végpontok koziil a szivelégtelenség
(része az Gsszetett cardivoscularis végpontnak) el6fordulasa szignifikansan magasabb volt az
amlodipin-csoportban a klortalidon-csoporthoz hasonlitva (10,2% vs. 7,7%; RR: 1,38; 95%-0s CI:
1,25-1,52; p < 0,001). Nem volt szignifikans kiilonbség tovabba a barmilyen eredetli mortalitas
tekintetében sem az amlodipin-, ill. a klortalidon alapu kezelés kozott (RR: 0,96; 95%-o0s CI:
0,89-1,02; p = 0,20).

Gyermekek és serdiil6k (6 éves és annal iddsebb)

Egy, 268, tilnyomorészt secundaer hypertoniaban szenvedd, 6-17 éves gyermek és serdiild
részvételével végzett vizsgalatban az amlodipin 2,5 mg-0s és 5,0 mg-os dozisainak placebdval torténd
Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy mindkét dozis a placebohoz képest szignifikansan nagyobb
mértékben csokkentette a szisztolés vérnyomast. A két dozis kozotti kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikéans.

Az amlodipin hosszi tava hatasat a novekedésre, a pubertasra és az altalanos fejlodésre nem
vizsgaltak. Az amlodipin hosszi tavi hatasossaga a felndttkori cardiovascularis morbiditas és
mortalitds csokkentésében, a gyermekkorban tortént kezelés esetén nem bizonyitott.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Lizinopril
A lizinopril oralisan aktiv, szulfthidril csoportot nem tartalmazo ACE-gatlo.

Felszivodas

Lizinopril per os alkalmazasa utan a maximalis plazmakoncentracio kb. 7 6ra mulva érhetd el, bar
akut myocardialis infarctusban szenved6 betegeknél a plazmakoncentraciéo maximuma némi késéssel
volt megfigyelhetd. A vizelettel kiiiritett mennyiség alapjan a lizinopril felszivodasanak atlagos
mértéke kb. 25%, a vizsgalt 5-80 mg dozistartomanyban. Az egyének kdzotti variabilitas miatt az
értekek 6-60% kozott valtozhatnak. A lizinopril abszolut biohasznosulasa kb. 16%-ra csdkken a
szivelégtelenségben szenvedo betegeknél. A lizinopril felszivodasat a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas
A lizinopril a keringé ACE-ken kiviil nem ko6t6dik mas szérumfehérjéhez. Patkanyokon végzett
kisérletek alapjan a lizinopril csak kismértékben jut at a vér-agy gaton.

Eliminécid

A lizinopril nem metabolizal6dik, és valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. Tobbszori alkalmazas utan
a lizinopril akkumulacios effektiv felezési ideje 12,6 ora. Egészséges embereknél a lizinopril-
clearence hozzavet6leg 50 ml/perc. A csdkkend szérumkoncentraciok elnyujtott terminalis fazist
eredményeznek, de ez nem okoz hatéanyag-akkumulaciot. Ez a terminalis fazis valoszintileg a
szaturalhaté ACE-kotéseket mutatja, és nem aranyos a dozissal.

Farmakokinetikai jellemzok kiilonleges betegcsoportokban
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Mdjkarosodas

Cirrhosisos betegeknél a rossz majfunkcio kovetkeztében csokken a lizinopril abszorpcidja (a
vizelettel torténd kivalasztas alapjan meghatarozva kb. 30%-kal), ugyanakkor a csokkent kitirtilés
eredményeként nd a lizinopril-expozicio (kozel 50%-kal) az egészséges emberekéhez képest.

Vesekarosodas

A veesekarosodas csokkenti a lizinopril eliminaciojat, mely a vesén keresztill iiriil. Ez a csokkenés
csak akkor valik klinikailag jelentdss¢, ha a glomerularis filtracios rata értéke 30 ml/percnél kisebb.
Enyhe és kozepesen stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearence: 30-80 ml/perc) esetén az atlagos AUC
csak 13%-kal emelkedett, mig sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearence: 5-30 ml/perc) esetén az
AUC-¢érték atlaga a normalis 4,5-szeresére nétt. A lizinopril dializissel eltavolithato. 4 6ras dializis
soran a plazma lizinopril-koncentracidja atlagosan 60%-kal csokken, a dializis-clearance

40-55 ml/perc.

Szivelégtelenség

Szivelégtelenségben a lizinopril-expozicid az egészséges emberekéhez képest n6 (az AUC-érték kb.
125%-kal nagyobb). Ugyanakkor, a vizeletbdl visszanyert lizinopril alapjan, a felszivodas kb. 16%-ra
csokken az egészséges emberekéhez képest.

Gyermekek és serdiilok

A lizinopril farmakokinetikai tulajdonsagait 29, 6-16 éves kort, hypertonids gyermek és serdiilo
esetében vizsgaltak, akiknek a glomerularis filtracios rataja 30 ml/perc/1,73 m? folott volt. A
0,1-0,2 mg/ttkg dozisok alkalmazasat kdvetden, a lizinopril a dinamikus egyensulyi allapotban mért
maximalis plazmakoncentraciot 6 éra mulva érte el. A vizelettel kiiiritett mennyiség alapjan a
lizinopril felszivodasanak mértéke kb. 28% volt. Ezek az értékek hasonloak a felndtteknél kordbban
kapott értékekhez.

Az AUC- és a Crax-értékek gyermekek ¢s serdiilok esetében ebben a vizsgalatban megegyeztek a
felnottek esetében megfigyelt értékekkel.

1dosek
Id6seknél magasabbak a vérszintek és nagyobb a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet is
(koriilbeliil 60%-Kkal), a fiatalokkal 6sszehasonlitva.

Amlodipin

Felszivodas, eloszlas és plazmafehérje-kotodés

Terapias dozisok per 0s adasat kdvetden az amlodipin jol felszivodik, a plazma cstcskoncentraciot a
bevétel utan 6-12 dran beliil éri el. Abszolut biohasznosulasa 64-80%. Eloszlasi térfogata
megkozelitéleg 21 I/kg. In vitro vizsgalatok szerint a keringé amlodipin 97,5%-a kotddik
plazmafehérjékhez.

Az amlodipin biohasznosulasa nincs dsszefliggésben az étkezéssel.

Biotranszformacié €s eliminacid

A terminalis felezési id6 35-50 ora, ez megfelel a napi egyszeri alkalmazasnak. A majban
nagymeértékben metabolizalodik inaktiv metabolitokka. A valtozatlan forma 10%-a, az inaktiv
metabolitok 60%-a a vizelettel valasztodik ki.

Farmakokinetikai jellemzok kiilonleges betegcsoportokban

Mdjkarosoddas

Az amlodipin majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai
adat all rendelkezésre. Majelégtelenségben szenvedo betegek esetében csokken az
amlodipin-clearence, ami hosszabb felezési id6t és koriilbeliil 40-60%-kal magasabb AUC-értéket
eredményez.

Ildosek
A plazma cstucskoncentracié kialakulasanak ideje id6s és fiatalabb személyeknél hasonlé. Id6seknél az
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amlodipin-clearance valamelyest csokken, az AUC és az eliminacios felezési id6 n6. Pangasos
szivelégtelenségben az AUC és a felezési id6 ndvekedése a vizsgalt korosztalynak megfelel6 volt.

Gyermekek és serdiilok

Egy populacios farmakokinetikai vizsgalatot végeztek 74, hypertoniaban szenvedd, 1-17 éves gyermek
és serdiilo részvételével (34 beteg 6-12 éves korti és 28 beteg 13-17 éves koru volt), akik naponta
egyszer vagy kétszer 1,25 mg és 20 mg kozotti dozisban kaptak amlodipint. A 6-12 éves
gyermekeknél a jellemz6 oralis clearance (CI/F) fiknal 22,5 1/6ra és lanyoknal 16,4 1/6ra, mig a

13-17 év kozotti serdiiloknél ez az érték a finknal 27,4 |/ora és a lanyoknal 21,3 I/6ra volt. Az egyének
kozott, az expozicid tekintetében nagy variabilitast figyeltek meg. A 6 év alatti gyermekekre
vonatkozodan jelentett adatok korlatozottak.

Fix d6zist kombinacio

A Lisidipin hatéanyagai k6zo6tt nem irtak le farmakokinetikai kolcsonhatasokat. A farmakokinetikai
paraméterek (AUC, Crax, tmax, felezési id6) nem kiilonboztek a kiilon-kiilon adott 6sszetevok
értékeitol.

A taplalék nem befolyasolja a Lisidipinhatoanyagainak a felszivodasat a tapcsatornabol.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai vizsgalatokat nem végeztek a lizinopril-amlodipin kombinaciéval.

Lizinopril

A hagyoméanyos — altaldnos farmakoldgiai, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitési — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ACE-gatlokrol, mint gydgyszerhatastani csoportrol kimutattak, hogy a magzati fejlodés késoi
szakaszaban magzati halalt és magzati fejlédési rendellenességeket okoz, amelyek kiilonosen a
koponyat érintik. Foetotoxicitasrol, az intrauterin ndvekedés csokkenésérdl és a ductus arteriosus
zarodasanak elmaradasarol is beszamoltak. Ezek a fejlddési rendellenességek valdsziniileg részben az
ACE-gatlok kdzvetleniil a magzati renin-angiotenzin rendszerre kifejtett hatasanak, részben pedig az
anyai hypotonia kovetkeztében csokkené magzati-placentalis véraramlas miatt jelentkez6 ishaemianak
és a csokkend oxigén-/tapanyag-ellatasnak a kovetkezményei.

Amlodipin

Reproduktiv toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok a sziilés idépontjanak késébbre tolodasat,
a vajudas idétartamanak megnyulasat és az utdodok alacsonyabb talélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva, mg/ttkg alapon.

Termékenység karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/napi dozisu (ami a mg/m? alapon szamolt maximalisan javasolt 10 mg/nap
javasolt human dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkanyoknal (himek 64 napon at, nstények
14 napon at, parzas eldtt) termékenységre gyakorolt hatas nem volt. Egy masik, patkanyokkal végzett
vizsgalatban, amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/ttkg-ra vonatkoztatva az
embernél alkalmazott dozisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat dozisokkal, csokkent a plazma folliculus-
stimulalé hormon- (FSH) és tesztoszteron-szintje, valamint a spermiumok denzitasanak, az érett
spermiumok szamanak ¢és a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dozisszintet biztositd szamolt koncentracional nem mutatott karcinogenitast.

A legnagyobb dozis (egereknél hasonlo, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m?alapon javasolt napi
10 mg-os maximalis klinikai dozisszintnek) megkdzelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd
dozist, a patkanyoknal azonban nem.

A mutagenitasi vizsgalatok hatoanyaggal kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszémaszinten nem
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mutattak.

*50 kg-os testtomeget véve alapul.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
kalcium-hidrogén-foszfat

mannit

hidegen duzzado6 kukoricakeményitd
natrium-keményit6-glikolat (A tipust)
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A tabletta PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban és dobozban kertiil forgalomba.
A doboz 20, 30, 60 vagy 90 db tablettat tartalmaz buborékcsomagolasokban, valamint egy
betegtajékoztatot.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)
Osztalyozas: 1. csoport
Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA, Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
OGYI-T-23772/01 20x

OGYI-T-23772/02 30x
OGYI-T-23772/03 60x



22

OGYI-T-23772/04 90x

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. oktober 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2020.december 16.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Lisidipin 20 mg/5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg lizinoprilt (lizinopril-dihidrat formajaban) és 5 mg amlodipint (amlodipin-bezilat formajaban)
tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 11,00 & 0,15 mm atmér6jii, mindkét oldalan domboru feliileti
tabletta, egyik oldalan bemetszéssel, masik oldalan mélynyomasu ,,.L. A 17 jeldléssel ellatva.

A tablettan 1év6 bemetszés csak a szEéttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem
arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Essentialis hypertonia kezelése felndtteknél.

A Lisidipin olyan felnéttek szamara javallott szubsztitucios kezelésként, akiknek a vérnyomasa
megfeleléen kontrollalhaté a készitményben talalhatoval azonos dozist, egyidejiileg adott lizinoprillel
és amlodipinnel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt dozis egy tabletta naponta. A maximalis napi dozis egy tabletta.
Altalanossagban a fix d6zisu kombinaciot tartalmazoé készitmények nem alkalmasak kezdeti terapiara.

A Lisidipin csak azon betegek szamara javallott, akiknél a dozis titralasa soran a lizinopril optimalis
fenntartd dozisat a 20 mg-ra és az amlodipin optimalis fenntarté dozisat 5 mg-ra allitottak be.

Amennyiben az adagolas modositasa sziikséges, a kombinacio dsszetevoinek kiilon-kiilon titralasa
mérlegelheto.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenved6 betegek szamara az optimalis kezd6- és fenntartdé dozis meghatarozasa
érdekében a betegek dozisat egyedileg, a lizinopril és az amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon
titralva kell beallitani.

A vesemiikodést, a szérum kalium- és natriumszinteket monitorozni kell a Lisidipin-kezelés ideje alatt.
A vesefunkci6é romlasa esetén abba kell hagyni a Lisidipin alkalmazasat és helyette annak
hatoanyagait kell adni, megfelel6en beallitott dozisban. Az amlodipin nem dializalhato.

Mdjkarosoddas
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Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem allapitottak meg
adagolasi javaslatot, ezért a dozist koriiltekintéssel kell kivalasztani és az alacsonyabb
dozistartomannyal kell kezdeni (lasd 4.4 ¢€s 5.2 pont). A majkarosodasban szenvedd betegek szamara
az optimalis kezd6- és fenntartd dozis meghatarozasa érdekében a dozist egyedileg, a lizinopril és az
amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon titralva kell beallitani.

Az amlodipin farmakokinetik4jat nem vizsgaltak sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén az amlodipin adagolasat a legkisebb dozissal kell
kezdeni és lassan titralni.

Gyermekek és serdiilok (< 18 év)
A Lisidipin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak.

1dosek (> 65 év)

Id6sek kezelését fokozott koriiltekintéssel kell végezni.

A klinikai vizsgalatok soran nem fordult el az amlodipin vagy a lizinopril hatdsossaganak vagy
biztonsagossaganak életkorfiiggd valtozasa. Az id6sek szamara optimalis fenntartd dozis
meghatéarozasat személyre szabottan, a lizinopril és az amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon
titralva kell végezni.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténd alkalmazasra.

Mivel a felszivodasat a taplalék nem befolyasolja, a Lisidipin tabletta az étkezésekt6l fiiggetlentil
beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A lizinoprillel kapcsolatosan:

- lizinoprillel vagy barmely mas angiotenzin-konvertalé enzimgatloval (ACEI) szembeni
talérzékenység;

- korabbi ACE-gatlo-kezeléshez kapcsolodo angiooedema a korel6zményben;

- hereditaer vagy idiopathias angiooedema;

- a terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

- A Lisidipin tabletta egyidejii alkalmazasa aliszkirén-tartalmu készitményekkel ellenjavallt
diabetes mellitusban vagy vesekarosoddsban szenvedd betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Szakubitril/valzartan-terapia egyidejli alkalmazasa. A Lisidipin-kezelést legkorabban 36 6raval
a szakubitril/valzartan utolsé adagjat kovetden szabad elkezdeni (lasd még 4.4. és 4.5 pont).

Az amlodipinnel kapcsolatosan:

- amlodipinnel vagy barmely mas dihidropiridin-szarmazékkal szembeni talérzékenység;
- sulyos hypotonia;

- sokk (ideértve a cardiogen sokkot is);

- a bal kamra kidramlasi palyédjanak obstrukcioja (pl. stlyos fokl aortastenosis);

- akut myocardialis infarctust kdveté hemodinamikailag instabil szivelégtelenség.

A Lisidipin tablettahoz kapcsolodoan

Az egyes monokomponensekhez kéthetd Osszes fentebb részletezett ellenjavallat vonatkozik a a fix
kombinacidju készitményre is.

- A készitmény, 6.1 pontban felsorolt, barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az egyes monokomponensekhez kotheté minden, alabb részletezett figyelmeztetés megfontolando a
Lisidipin fix kombinacio esetében is.
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A lizinoprillel kapcsolatosan

Tiineteket okozo hypotonia

Tiineteket okozo hypotonia ritkan észlelheto a szovodménymentes hypertonias betegeknél.

A lizinoprilt kapo hypertonias betegeknél nagyobb valdszinliséggel fordul el6 hypotonia
volumenhiany, pl. vizhajto-kezelés, s6szegény diéta, dializis, hasmenés vagy hanyas, illetve sulyos
renin-fiiggé hypertonia esetén (1asd 4.5 és 4.8 pont). Szivelégtelenségben szenvedd betegeknél kisérd
veseelégtelenséggel, vagy anélkiil is megfigyeltek tiineteket okoz6 hypotoniat. Ez legnagyobb
valosziniiséggel a stilyosabb foku szivelégtelenségben szenvedd betegeknél fordul eld, amit a nagy
doézisu kacsdiuretikum alkalmazas, a hyponatraemia vagy a funkcionalis vesekarosodas jelez. A
tiineteket okozo hypotonia fokozott kockazatanak kitett betegeknél a kezelés elkezdésekor és a
dozismodositaskor szoros monitorozas sziikséges. Hasonld megfontolasok vonatkoznak az ischaemias
szivbetegségben, vagy cerebrovascularis betegségben szenvedokre is, akiknél a nagymértéki
vérnyomascsokkenés myocardialis infarctust vagy cerebrovascularis torténést okozhat.

Hypotonia esetén a beteget hanyatt kell fektetni, és sziikség esetén intravénds infizidban sooldatot kell
adni. Az atmeneti hipotenziv valasz nem jelenti a tovabbi adagolas ellenjavallatat, mivel a lizinopril
altalaban probléma nélkiil adagolhat6 tovabb, miutan a volumenpoétlasra a vérnyomas rendezodott.
Normadl vagy alacsony vérnyomasu, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a lizinopril alkalmazésa
esetén a szisztémas vérnyomas tovabb csokkenhet. Erre a hatasra szamitani lehet, és emiatt altalaban
nem kell leallitani a kezelést. Ha a hypotonia tiineteket okoz, sziikség lehet a lizinopril d6zisanak
csokkentésére vagy a lizinopril-kezelés leéllitasara.

Hypotonia akut myocardialis infarctusban

A lizinopril-kezelés nem kezdhet6 el akut myocardialis infarctusban azoknal a betegeknél, akiknél a
vazodilatator kezelés utan fennall a tovabbi sulyos hemodinamikai rosszabbodas kockazata. Ilyen
betegek azok, akiknek a szisztolés vérnyomasa 100 Hgmm vagy kevesebb, illetve akik a cardiogen
sokk allapotaban vannak. Az infarctust kdvetd els6 3 napban a dozist csokkenteni kell, ha a szisztolés
vérnyomas 120 Hgmm vagy kevesebb. A fenntart6 dozist 5 mg-ra, vagy atmenetileg 2,5 mg-ra kell
csokkenteni, ha a szisztolés vérnyomas 100 Hgmm vagy kevesebb. Ha a hypotonia tartdésan fennall (a
szisztolés vérnyomas 90 Hgmm vagy kevesebb tobb mint 1 6ran at), a lizinopril-kezelést le kell
allitani.

Aorta- és mitralis billentyii stenosis/hypertrophias cardiomyopathia

A tobbi ACE-gatlohoz hasonloan, a lizinoprilt eldvigyazatosan kell adni a mitralis billentyQ
stenosisaban és a balkamrai kidramlasi palya obstrukcidja, pl. aortastenosis vagy hypertrophias
cardiomyopathia, esetén.

Vesekarosodas

Vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance < 80 ml/perc) a lizinopril kezdé adagolasat a beteg
kreatinin-clearance-e, ezt kovetden pedig a beteg kezelésre adott valasza alapjan kell beallitani. A
kalium-, és kreatininszint rutinszerli monitorozasa ezen betegek szokasos orvosi kezelésének részét
képezi.

Szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az ACE-gatlo-kezelés elkezdését kdvetden jelentkezd
hypotonia tovabb ronthatja a vesemiikddést. llyen helyzetben beszamoltak akut veseelégtelenségrol,
ami altalaban reverzibilis volt.

Néhany, bilateralis arteria renalis stenosisban vagy az egyetlen mikddod vese arteria renalis
stenosisaban szenvedd, angiotenzin-konvertal6 enzim inhibitorral kezelt betegnél a vér urea-, és a
szérum kreatininszintjének emelkedését észlelték, ami a kezelés leallitasa utan altaldban rendez6dott.
Ez kiilondsen veseelégtelenségben szenvedd betegeknél valoszini. Egyidejlileg fennallo
renovascularis hypertonia esetén fokozott a sulyos hypotonia és a veseelégtelenség kockazata. Ezeknél
a betegeknél a kezelést szoros orvosi feliigyelet mellett, kis dozisokkal kell elkezdeni, és a dozist
ovatosan kell titralni. Mivel a diuretikum-kezelés a fentieket stlyosbithatja, a lizinopril-kezelés els6
heteiben a diuretikum-kezelést le kell allitani, és a vesefunkcidt monitorozni kell.

Néhany hypertonids betegnél a renovascularis betegség fennallasanak jele nélkiil is észlelték a vér
urea-, és a szérum kreatininszint — altalaban kismértékii és atmeneti — emelkedését, kiilonosen, ha a
lizinoprilt diuretikummal egyiitt adtak. Ez nagyobb valdszinliséggel fordul el elézetesen mar fennallo
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vesekarosodas esetén. Sziikség lehet a dozis csokkentésére és/vagy a diuretikum és/vagy a lizinopril
adasanak leallitasara.

Akut myocardialis infarctusban a lizinopril-kezelés nem kezdhetd el azoknal a betegeknél, akiknél a
vesekarosodas nyilvanvald, amit a 177 mikromol/I feletti szérum kreatininszint és/vagy az 500 mg-ot
meghalado 24 o6rés fehérjetirités jelez. Ha a vesekarosodas a lizinopril-kezelés alatt alakul ki (a szérum
kreatininkoncentracio meghaladja a 265 mikromol/l-t vagy a kezelés el6tti érték kétszeresét), az
orvosnak mérlegelnie kell a lizinopril-kezelés leallitasat.

Tulérzékenyseg, angiooedema

Az arc, a végtagok, az ajkak, a nyelv, a gége és/vagy a garat angiooedemajat ,,ritka” eléfordulassal
jelentették angiotenzin-konvertalé enziminhibitorral, koztiik lizinoprillel kezelt betegeknél. Ez a
kezelés folyaman barmikor el6fordulhat. Ilyen esetben a lizinopril-kezelést azonnal le kell allitani, és
megfeleld kezelést, valamint monitorozast kell kezdeni, és a beteg csak a tiinetek teljes megsziinését
kdvetden bocsathato el a korhazbol. Még azokban az esetekben is tartés megfigyelésre lehet sziikség,
ahol a duzzadas kizardlag a nyelvet érinti, 1égzési elégtelenség nélkiil, mivel az antihisztamin- és
kortikoszteroid-kezelés hatasa kevésnek bizonyulhat.

Nagyon ritkan halalos kimenetelli eseteket jelentettek a gége és a nyelv oedemajaval jard angiooedema
miatt. Nagy valdszintiséggel 1éguti elzarodas alakul ki azoknal a betegeknél, akiknél a nyelv, a gége
vagy a garat érintett, kiilonosen, ha az anamnézisben a légutakat érinté miitét szerepel. Ilyen esetben
azonnal siirg6sségi kezelést kell kezdeni. Ebbe beletartozhat adrenalin adésa és/vagy az atjarhato
lIégutak biztositasa. A beteget szoros orvosi feliigyelet alatt kell tartani a tiinetek teljes és tartos
megsziinéséig.

Az angiotenzin-konvertal6 enzim inhibitorok nagyobb gyakorisaggal okoznak angiooedemat fekete
borii betegeknél, mint a nem fekete boriieknél.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében nem ACE-gatl6 okozta angiooedema szerepel,
fokozott lehet az angiooedema kialakulasanak kockazata az ACE-gatl6 adasa alatt (lasd 4.3 pont).

Az ACE-gatlok szakubitril/valzartannal torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt az angiooedema
kialakulasanak fokozott kockdzata miatt. A szakubitril/valzartan-kezelést legkorabban 36 oraval a
lizinopril utols6 adagjat kovetden szabad elkezdeni. A lizinopril-kezelést legkorabban 36 6raval a
szakubitril/valzartan utolsé adagjat kvet6en szabad elkezdeni (l1asd 4.3. és 4.5 pont).

Az ACE-gatlok racekadotrillal, mTOR-gatlokkal (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz) és
vildagliptinnel egyidejii alkalmazasa az angiooedema kialakulasanak fokozott kockazatahoz vezethet
(pl. a légutak vagy a nyelv, 1égzéskarosodassal vagy anélkiil jelentkez6 duzzanata) (1asd 4.5 pont). A
racekadotril-, mTOR-gatlo- (példaul szirolimusz, everolimusz és temszirolimusz) és
vildagliptin-kezelés megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik mar
ACE-gatlo-kezelésben részesiilnek.

Anafilaktoid reakciok hemodializalt betegeknél

Anafilaktoid reakcid jelentkezését észlelték high-flux membranokkal (pl. AN 69) dializalt, egyidejileg
ACE-gatloval kezelt betegeknél. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell mas tipusu dializal6 membran
hasznalatat vagy masfajta vérnyomascsokkentd alkalmazasat.

Anafilaktoid reakciok alacsony siirtiségii (low-density) lipoprotein (LDL)-aferezis soran

ACE-gatlot kapo betegeknél ritkan életveszélyes anafilaktoid reakcio jelentkezését észlelték dextran-
szulfattal végzett alacsony siirtiségti lipoprotein (LDL)-aferezis soran. Ez a reakci6 elkeriilhet6 volt, ha
az egyes aferezisek el6tt az ACE-gatld adasat atmenetileg leallitottak.

Deszenzitizdcio

ACE-gatlot kapo betegeknél a deszenzitizald (pl. Hymenoptera venommal végzett) kezelés alatt tartos
anafilaktoid reakciok jelentkeztek. Ezeknél a betegeknél az ilyen reakciokat el lehetett keriilni, ha az
ACE-gatlo-kezelést atmenetileg leallitottak, de ismételten jelentkeztek, ha a gyogyszert véletleniil ujra
adtak.

Majelégtelenség
Nagyon ritkan az ACE-gatlokkal kapcsolatban egy cholestaticus sargasaggal kezd6dé szindromat
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észleltek, amely fulminans necrosishoz és (néha) halalhoz vezet. Ennek a szindromanak a
mechanizmusa nem tisztazott. Azoknal a lizinoprilt kapo betegeknél, akiknél sargasag alakul ki, vagy
a majenzimértékek jelentdsen emelkednek, a lizinopril adasat le kell allitani, és megfeleld orvosi
utankovetésre van sziikség.

Neutropenia/agranulocytosis

Neutropenirél, agranulocytosisrdl, trombocytopeniar6l €s anaemiarol szamoltak be az ACE-gatlokat
szedod betegeknél. Neutropenia ritkdn jelentkezik a normdl vesemiikddést, és egyéb komplikald
tényez6tdl mentes betegeknél. A neutropenia és az agranulocytosis az ACE-gatlo-kezelés leéllitasat
kovetéen megsziinik. A lizinoprilt csak rendkiviil 6vatosan szabad alkalmazni kollagén érbetegségben
szenvedd, immunszuppresszans kezelés alatt allo, allopurinollal vagy prokainamiddal kezelt
betegeknél, illetve ezen komplikalo tényez6k kombinacidja esetén, kiillondsen, ha mar eleve
vesekarosodas all fenn. Néhany ilyen betegnél sulyos fertdzések alakultak ki, amelyek egyes
esetekben nem reagaltak az intenziv antibiotikus kezelésre. Ha a lizinoprilt ilyen betegeknek adjak, a
fehérvérsejtszdm rendszeres ellendrzése javasolt, és figyelmeztetni kell a betegeket, hogy jelezzék, ha
barmilyen fertdzésre utalé jelet észlelnek.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokddja

Bizonyiték van arra, hogy az ACE-gatlok, az angiotenzin-ll-receptor-blokkoldk vagy az aliszkirén
egyideji alkalmazasa fokozza a hypotonia, hyperkalaemia és a vesekarosodas kockazatat (beleértve az
akut veseelégtelenséget is), ezért a RAAS ACE-gatlok, angiotenzin-l1-receptor-blokkolok vagy
aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténé kettés blokadja nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s blokad-kezelést abszolut sziikségesnek itélik, az csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, az elektrolitszintek és a vérnyomas gyakori €s szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-11-receptor-blokkolok nem alkalmazhatok egyidejtileg diabeteses
nephropathiaban szenved6 betegeknél.

Etnikai kiilonbségek

Az angiotenzin-konvertal6 enzim-inhibitorok nagyobb gyakorisaggal okoznak angiooedemat a fekete
boérii betegeknél, mint a nem fekete bériieknél.

A t6bbi ACE-gatlohoz hasonldan, a lizinopril is kevésbé hatékonyan csokkenti a vérnyomast a fekete
borhi betegeknél a nem fekete bortiekhez képest, valosziniileg a fekete borii hypertonias betegek
kozotti alacsony reninszint nagyobb prevalencidja miatt.

Kohogés

ACE-gatlok alkalmazasa soran kohogés jelentkezését észlelték. A kohogés jellemzden nem produktiv,
tartosan fennalld, és a kezelés leallitasa utan megsziinik. Az ACE-gatlok altal kivaltott kohogés
lehetGségét a kohogés differencialdiagnozisa soran figyelembe kell venni.

Sebészeti beavatkozas/anesztézia

Nagy mtéti beavatkozas vagy vérnyomascsokkenést okozo szerekkel végzett anesztézia soran a
lizinopril gatolhatja a kompenzatorikus renin-felszabadulas altal kivaltott angiotenzin-l1-képzdodést.
Ha hypotonia jelentkezik, és annak hatterében ezt a mechanizmust feltételezik, az allapot
volumenpoétlassal rendezhetd.

Szérumkaliumszint

Az ACE-gatlok hyperkalaemiat okozhatnak, mivel gatoljak az aldoszteron felszabadulasat. Ez a hatas
az ép vesefunkcioju betegeknél altalaban nem jelentés. Hyperkalaemia azonban kialakulhat karosodott
vesefunkcioju, vagy diabeteses betegek esetén, és/vagy kaliumpotlok (beleértve a sopotlokat),
kaliummegtakarit6 vizhajtok (pl. spironolakton, triamteren vagy amilorid) egyidejii alkalmazasa,
tovabba a szérumkaliumszintet emeld egyéb gyogyszerek (pl. heparin, trimetoprim vagy a
ko-trimoxazol, masnéven trimetoprim/szulfametoxazol), tovabba kiilondsen aldoszteron-antagonistak
vagy angiotenzinreceptor-blokkolok alkalmazasa esetén. Az ACE-gatlo-kezelésben részesiild
betegeknél a kaliummegtakarit6é diuretikumok és az angiotenzinreceptor-blokkoldok alkalmazasa esetén
elévigyazatossaggal kell eljarni, és monitorozni kell a szérum kaliumszintjét és a vesefunkciot (lasd
4.5 pont).
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Diabetes
Oralis antidiabetikummal vagy inzulinnal kezelt diabeteses betegeknél a vércukorszintet szoros
monitorozas alatt kell tartani az ACE-gatlo-kezelés els6 honapja alatt (1asd 4.5 pont).

Litium
A litium és lizinopril egyiittes alkalmazasa altalaban nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Terhesség
ACE-gatloval torténd kezelést a terhesség alatt nem szabad elkezdeni. Hacsak az ACE-gatloval

torténo folyamatos kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket mas, olyan
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek biztonsagossaga terhességben alatamasztott. Az
ACE-gatl6 szedését azonnal abba kell hagyni, amennyiben terhességet allapitottak meg. Sziikség
esetén mas, megfeleld kezelést kell elinditani (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Az amlodipinnel kapcsolatosan

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatasossagat nem allapitottak meg.

Szivelégtelenség

A szivelégtelenségben szenvedo betegeket dvatosan kell kezelni. Egy, sulyos (NYHA besorolas
szerint I11. és IV. stadiumu) szivelégtelenségben szenvedod betegek bevonasaval végzett, hosszua tavu,
placebokontrollos klinikai vizsgélat soran nagyobb gyakorisdggal jelentették a tiid6odéma
eléfordulasat az amlodipinnel kezelt csoportban a placebocsoporthoz képest (lasd 5.1 pont). Pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a kalciumcsatorna-blokkoldkat, beleértve az
amlodipint is, fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert megnovelhetik a jovébeli
cardiovascularis események kockazatat valamint a mortalitést.

Majkarosodds

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik, és az
AUC értékek nagyobbak; adagolasi javaslatot nem allapitottak meg. Ezért ilyen betegeknél az
amlodipin adagolasat a dozistartomany Kisebb dézisaival kell kezdeni, és mind a kezelés elején, mind
dozisemelés soran kortiltekintéssel kell eljarni. Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegek esetében
lassu dozistitralasra és fokozott ellenérzésre lehet sziikség.

Idosek
Id6sek esetében a dozisemeléskor a legnagyobb koriiltekintéssel kell eljarni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekdrosodas
Az amlodipint ilyen betegeknél a szokasos dézisban lehet alkalmazni. Az amlodipin

dializalhato.

A Lisidipin natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A lizinoprillel kapcsolatos kolcsonhatasok

Vernyomascsokkentok

A lizinopril vérnyomascsokkentd hatasat a vele egyiitt adott mas vérnyomascsokkento szerek (pl.
gliceril-trinitrat és egyéb nitratok, illetve egyéb vazodilatatorok) fokozhatjak.

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin-l1-receptor-blokkoldok vagy aliszkirén kombinacidjaval torténd kettos
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hypotoniat, hyperkalaemiat és
vesekarosodast (beleértve az akut veseelégtelenséget is), mint a csak egyféle RAAS-ra hatd szer
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alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Az angiooedema kockazatat novel6 gyogyszerek

ACE-gatlok és szakubitril/valzartan egyidejii alkalmazasa ellenjavallt az angiooedema kialakulasanak
fokozott kockazata miatt (lasd 4.3. és 4.4 pont).

Az ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa mTOR-gatlokkal (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz),
vagy neutralis endopeptidaz (NEP) gatlokkal (pl. racekadotril), szoveti plazminogén aktivatorral vagy
vildagliptinnel az angiooedema kialakulasanak fokozott kockazatahoz vezethet (1asd 4.4 pont).

Diuretikumok

Ha diuretikummal egészitik ki a lizinoprilt kapo beteg kezelését, a vérnyomascsdkkentd hatas
altaldban additiv. A diuretikumot kapo betegeknél, és kiilonosen azoknal, akiknél a diuretikus terapiat
a kdzelmultban kezdték, a lizinopril hozzaadasa tulzott mértékii vérnyomascsokkenést okozhat.

A tlineteket okozo hypotonia lehetsége a minimalisra csokkenthetd, ha a diuretikum adasat leallitjak
a lizinopril-kezelés elkezdése el6tt (14sd 4.4 és 4.2 pont).

Kaliummegtakarité diuretikumok, kdliumpotlok vagy kaliumtartalmu sépotiok

Bar a szérum kaliumszintje altalaban a normal tartomanyon beliil marad, néhany, lizinoprillel kezelt
betegnél eléfordulhat hyperkalaemia. A kaliummegtakaritd diuretikumok (pl. spironolakton,
triamteren vagy amilorid), a kaliumpotlok vagy kaliumtartalmu sopotlok a szérum kaliumszintjének
jelentés novekedését valthatjak ki, kiilondsen a vesekarosodasban szenvdd betegeknél.
Elévigyazatossag sziikséges a lizinopril egyeb, a szérum kaliumszintjét noveld készitményekkel, igy
példaul trimetoprimmel és ko-trimoxazollal (trimetoprim/szulfametoxazol) egyiittes alkalmazasakor is,
ugyanis ismert, hogy a trimetoprim kaliummegtakarité diuretikumhoz, példaul az amiloridhoz hasonld
hatast fejt ki. Ezért a lizinopril és az emlitett gydgyszerek kombinalt alkalmazasa nem ajanlott.
Amennyiben az egyiittadas indokolt, ezeket megfeleld 6vatossaggal és a szérum kaliumszint gyakori
ellenérzése mellett kell alkalmazni (1asd 4.4. pont).

Ha a lizinoprilt kaliumiirit6 diuretikummal adjak egyiitt, a diuretikum-indukalta hypokalaemia
javulhat.

Ciklosporin: ACE-gatlok és ciklosporin egyidejli alkalmazasakor hyperkalaemia fordulhat el6.
Javasolt a szérumkaliumszint monitorozasa.

Heparin: Az ACE-gatlok heparinnal torténé egyidejli alkalmazasakor hyperkalaemia fordulhat el6.
Javasolt a szérumkaliumszint monitorozasa.

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa esetén a szérum litiumkoncentraciok reverzibilis
emelkedését és toxicitast észleltek. Tiazid diuretikumok egyidejii adasa fokozhatja a litiumtoxicitas
kockazatat, és felerésitheti az ACE-gatlok miatt mar fokozott litiumtoxicitast.

A lizinopril alkalmazasa litiummal nem javasolt, de ha a kombinaci6 feltétlentil sziikséges, a szérum
litiumszintjét gondosan monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok), beleértve a > 3 g/nap dozisban adott acetilszalicilsavat is
ACE-inhibitorok és nem-szteroid gyulladasgatlok (pl. a gyulladasgatlo adagolasban adott
acetilszalicilsav, COX-2-gatlok és nem-szelektiv NSAID-készitmények) egyidejii alkalmazasa
csokkentheti az antihiperteziv hatast. Az ACE-gatlok és NSAID-ok egyidejii alkalmazasa
megnovelheti a vesekarosodasnak — beleértve az akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint
emelkedését is — kockazatat, kiilonosen az eleve vesekarosodasban szenvedé betegeknél. Ezek a
hatasok altalaban reverzibilisek. A kombinaci6 alkalmazasa 6vatossagot igényel, kiillonosen iddseknél.
Ennek megfelelen a kezelés elején, majd a kezelés soran idénként, javasolt a vesefunkcio
monitorozasa, valamint a beteg megfeleld hidralasa.

Arany
Aranytartalmu (pl. natrium-aurotiomalat) injekcio alkalmazéasa utan a nitritoid reakciokat
(vazodilatacios tiinetek, kipirulas, hanyinger, szédiilés és hypotonia, ami nagyon stlyos is lehet)
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gyakrabban jelentettek az ACE-gatlokkal egyidejlileg kezelt betegeknél.

Triciklusos antidepresszdansok/antipszichotikumok/anesztetikumok
Bizonyos anesztetikumok, triciklusos antidepresszansok és antipszichotikumok ACE-gatlokkal
egylittes alkalmazasa tovabb csokkentheti a vérnyomast (lasd 4.4 pont).

Szimpatomimetikumok
A szimpatomimetikumok csokkenthetik az ACE-gatlok antihiperteziv hatésat.

Antidiabetikumok

Epidemioldgiai vizsgalatok arra utalnak, hogy az ACE-gatlok és antidiabetikumok (inzulinok, oralis
antidiabetikumok) egyiittadasa fokozhatja a hypoglykaemia kockazataval jaro vércukorszint csokkentd
hatast. Ez a jelenség gyakoribbnak tiinik a kombinalt kezelés els6 heteiben, valamint
vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Acetilszalicilsav, trombolitikumok, béeta-blokkolok, nitratok
A lizinopril alkalmazhat6 egyidejlileg acetilszalicilsavval (kardiologiai dozisban),
trombolitikumokkal, béta-blokkolokkal és/vagy nitratokkal.

Az amlodipinnel dsszefiiggd kolcsonhatdsok

Egyéb gyogyszerek hatasa az amlodipinre

CYP3A4-inhibitorok

Az amlodipin erés vagy kozepesen er6s CYP3A4-inhibitorokkal (proteaz-inhibitorok, antifungalis
azolok, makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) egyidejt
alkalmazasa szignifikansan megemelheti az amlodipin-expozicidt, ami a hypotonia megndovekedett
kockazatat eredményezheti. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak idések esetében van nagyobb
klinikai jelent0sége. A betegek klinikai megfigyelése javasolt, és ennek alapjan a dozis modositasa
sziikséges lehet.

A Klaritromicin a CYP3A4 egyik inhibitora. Fokozott a hypotonia kockazata azoknal a betegeknél,
akik a klaritromicint amlodipinnel egyiitt kapjak. A betegek szoros megfigyelése javasolt, ha az
amlodipint klaritromicinnel egyidejiileg adagoljak.

CYP3A4-induktorok

Ismert CYP3A4-induktorokkal valé egyidejii alkalmazas esetén megvaltozhat az amlodipin
plazmakoncentracidja. Emiatt monitorozni kell a vérnyomast, és meg kell fontolni a dozis modositasat
az egyidejii gyogyszeralkalmazas alatt és utan is, kiillondsen er6s CYP3 A4-induktorok (pl. rifampicin,
kozonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) alkalmazasa esetén.

Az amlodipin egylittadasa grépfrittal vagy grépfrutlével nem javasolt, mert ez néhany betegnél az
amlodipin biohasznosuldsanak novekedéséhez vezethet, fokozott vérnyomascsokkentd hatast
eredményezve.

Dantrolen (infiizio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés-6sszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegek esetében, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkolok, mint pl. az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Az amlodipin hatdsa egyéb gyogyszerekre

Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasa hozzaadodik az egyéb antihipertenziv hatasu gydgyszerek
vérnyomascsokkentd hatasahoz.

Takrolimusz
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Amlodipinnel egylittes alkalmazaskor fennall a kockazata a takrolimusz megnovekedett vérszintjének,
de ennek az interakcionak a farmakokinetikai mechanizmusa még nem teljesen ismert. A takrolimusz-
toxicitas elkeriilése érdekében monitorozni kell a takrolimusz vérszintjét azoknal a betegeknél, akik a
takrolimusz-terapia alatt amlodipint kapnak, és ha sziikséges, modositani kell a takrolimusz dozisat.

mTOR (mammalian target of rapamycin)-gat/ok

Az mTOR-gatlok, tgymint a szirolimusz, temszirolimusz és everolimusz CYP3A-szubsztratok. Az
amlodipin gyenge CYP3A-inhibitor. Az amlodipin egyidejii adasa mTOR-gatlokkal novelhet az
MTOR-gatlo-expoziciot.

Ciklosporin

Ciklosporinnal és amlodipinnel nem végeztek gyogyszerkolcsonhatési vizsgalatokat egészséges
onkéntesek vagy mas betegcsoportok korében, kivéve a vesetranszplantalt betegeket, akiknél a
meg. Amlodipin-kezelésben részesiilé vesetranszplantalt betegek esetében fontolora kell venni a
ciklosporin-szintek monitorozasat, és sziikség esetén csokkenteni kell a ciklosporin dozisat.

Szimvasztatin

10 mg amlodipin tobbszori alkalmazasa 80 mg szimvasztatin egyidejii szedése mellett 77%-kal emelte
a szimvasztatin-expoziciot, az 6nmagaban adott szimvasztatinnal sszehasonlitva. Amlodipinnel
kezelt betegeknél a szimvasztatin napi dozisat 20 mg-ra kell csdkkenteni.

Klinikai kolcsonhatas-vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, digoxin vagy
warfarin farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Lisidipin alkalmazasa a terhesség els6 trimeszterében nem javasolt, a masodik és harmadik
trimeszterben pedig ellenjavallt.

Nem all rendelkezésre megfeleléen kontrollalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazo tapasztalat a lizinopril
¢és az amlodipin terhes noknél torténd alkalmazasarol. Azonban a terhesség alatt a két hatdanyag vagy
nem ajanlott vagy ellenjavallt (az egyes hatdoanyagokra vonatkozo részletes adatokat 1asd alabb).

A Lisidipin szedését azonnal abba kell hagyni, amennyiben terhességet allapitottak meg. Sziikség
esetén mas, megfeleld kezelést kell elinditani. (1asd 4.4 pont).

A Lisidipin-kezelés terhesség alatt nem kezdhet6 el. Ha a Lisidipin tablettaval tortén6 folyamatos
kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket mas, olyan antihipertenziv kezelésre kell
atallitani, melynek biztonsagossaga terhességben alatamasztott.

A lizinoprillel kapcsolatosan

ACE-gatl6 alkalmazasa a terhesség elsé trimeszterében nem javasolt (1asd 4.4 pont).
ACE-gatl6 alkalmazasa a masodik és a harmadik trimeszterben ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Az ACE-gatlok elsé trimeszterben torténd szedésével kapcsolatos, teratogén kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem egyértelmd, a kockazat kismértékii novekedése azonban nem zarhato
ki. Hacsak az ACE-gatloval torténd folyamatos kezelés nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd
betegeket mas, olyan antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek biztonsagossaga terhességben
alatamasztott. Az ACE-gatlo szedését azonnal abba kell hagyni, amennyiben terhességet allapitottak
meg, és sziikség esetén mas, megfelelo kezelést kell elinditani.

Ismert, hogy az ACE-gatlok masodik és harmadik trimeszterben torténd szedése embernél
magzatkarosodast (csokkent vesemiikodés, oligohydramnion, a koponya csontosodasanak
visszamaradasa) és ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd
5.3 pont). Amennyiben az ACE-gatl6 szedése a terhesség masodik, illetve harmadik trimeszterében
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tortént, javasolt a vesemiikodés és a koponya ultrahangos ellenérzése. ACE-gatlét szed6 anyak
csecseméit fokozottan kell vizsgalni a hypotonia esetleges kialakulasa szempontjabol (1asd 4.3 és
4.4 pont).

Az amlodipinnel kapcsolatosan

Terhes ndknél az amlodipin biztonsagossagat nem bizonyitottak.

Allatkisérletekben nagy dozisok esetében reprodukciora gyakorolt toxicitast figyeltek meg (lasd

5.3 pont). Alkalmazésa a terhesség ideje alatt csak akkor javasolt, ha nincs biztonsagosabb alternativa,
¢s ha a betegség 6nmagaban nagyobb kockazatot jelent az anya €s a magzat szamara.

Szoptatés
Nem all rendelkezésre adat a lizinopril szoptataskor torténé alkalmazasara vonatkozoan.

Az amlodipin kivalasztédik a human anyatejbe. Becslések szerint a csecsemd altal felvett dozis az
anyai dozis 3-7%-os interkvartilis tartomanyaban talalhato, de legfeljebb 15%. Az amlodipin
csecsemot érintd hatasai nem ismertek.

A Lisidipin alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt, a szoptatas alatt ajanlott atallni olyan
készitményre, melynek biztonsagossagi profilja jobban aldtdmasztott, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziilottek esetén.

Termékenység
Megfelelden kontrollalt klinikai vizsgalatokbol nem all rendelkezésre tapasztalat a lizinopril és az

amlodipin termékenységre gyakorolt hatasarol.
Az amlodipinnel kapcsolatosan

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermiumok feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipin termékenységre gyakorolt lehetséges hatasarol
nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletben, a himek termékenységére gyakorolt
nemkivanatos hatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A lizinoprillel kapcsolatosan
Gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés és
faradtsag jelentkezhet.

Az amlodipinnel kapcsolatosan

Az amlodipin kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha a beteg szédiiléstol, fejfajastol, faradtsagtol vagy
hanyingertdl szenved, reakciokészsége romolhat. Javasolt az eldvigyazatossag, elsdsorban a kezelés
elején.

A fentiek alapjan a Lisidipin befolyasolhatja a jarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességet (kiilondsen a kezelés kezdeti szakaszaban).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Egy kontrollos klinikai vizsgalat (n = 195) soran a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga nem volt
magasabb a mindkét hatéanyagot egyidejiileg kapo résztvevéknél, mint a monoterapiaban részesiilo
betegek esetében. A mellékhatasok megegyeztek az amlodipin és/vagy a lizinopril alkalmazasa soran
korabban mar jelentettekkel. A mellékhatasok altalaban enyhék, atmenetiek voltak és ritkan tették
sziikségessé a kezelés abbahagyasat. A leggyakoribb mellékhatasok a kombinacio alkalmazasa esetén
a fejfajas (8%), a kohdgés (5%) és a szédiilés (3%) voltak.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
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gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

A kovetkezé nemkivanatos gyogyszerhatasokrol szamoltak be a lizinoprillel és amlodipinnel

kiilon-kiilon végzett kezelés soran:

Szervrendszer Gyakorisag | Lizinopril Amlodipin
mellékhatasai mellékhatasai
Vérképzoszervi és Ritka a hemoglobinszint
nyirokrendszeri betegségek csokkenése,
és tiinetek a hematokritérték
csokkenése

Nagyon ritka

csontvelé-depressszio,
agranulocytosis (lasd
4.4 pont), leukopenia,
neutropenia,
thrombocytopenia,
haemolyticus anaemia,
anaemia,
lymphadenopathia,

thrombocytopenia,
leukopenia

Immunrendszeri betegségek

Nagyon ritka

autoimmun betegségek

allergias reakciok

tiinetek

és tiinetek Nem ismert | anafilaxias/anafilaktoid
reakcio
Endokrin betegségek és Ritka nem megfeleld

antidiuretikushormon-
termelés szindroma

zavara)

(SIADH)
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon ritka | hypoglykaemia hyperglykaemia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Nem gyakori | hangulatvaltozas, almatlansag,
alvaszavarok, hangulatvaltozasok
hallucinacié (beleértve a szorongast),
depresszid
Ritka mentalis zavartsag zavartsag
Nem ismert | depresszio
Idegrendszeri betegségek és | Gyakori szédiilés, almossag,
tiinetek fejfajas szédiilés,
fejfajas (kiilondsen a
kezelés kezdetén)
Nem gyakori | vertigo, ajulas
paraesthesia, tremor,
dysgeusia dysgeusia,
hypaesthesia,
paraesthesia
Ritka parosmia (szagérzés

Nagyon ritka

fokozott izomtonus
periférias neuropathia

Nem ismert | 4julas extrapyramidalis zavar
Szembetegségek és Gyakori lataszavarok (beleértve
szemészeti tiinetek: a kettdslatast is)
A fiil és az Nem gyakori tinnitus
egyensuly-érzékelé szerv
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori palpitatio
kapcsolatos tiinetek Nem gyakori | myocardialis infarctus, arrhythmiak
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feltehetOen a talzott

hypotonia kovetkezménye

a nagy kockazata
betegeknél (1asd
4.4 pont),
tachycardia,
palpitatio

(bradycardia, kamrai
tachycardia és
pitvarfibrillacio)

Nagyon ritka

myocardialis infarctus

Erbetegségek és tiinetek Gyakori orthostaticus hatasok (a kipirulas
hypotoniat is beleértve)
Nem gyakori | cerebrovascularis hypotonia
torténés, feltehetden a
tulzott hypotonia
kovetkezménye a nagy
kockazata betegeknél
(lasd 4.4 pont),
Raynaud-jelenség
Nagyon ritka vasculitis
Légzorendszeri, mellkasi és | Gyakori kohogés dypnoe
mediastinalis betegségek és | Nem gyakori | rhinitis kohoges,
tiinetek rhinitis
Nagyon ritka | bronchospasmus,

allergias alveolitis/
eosinophil pneumonia,
sinusitis

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori hasmenés, hasi fajdalom,
hanyas hanyinger,
dyspepsia,
székelési szokasok
valtozasa (hasmenés és
obstipatio)
Nem gyakori | hasi fajdalom, hanyas,
hanyinger, szajszarazsag
emésztési zavar
Ritka szajszarazsag

Nagyon ritka

pancreatitis,

pancreatitis,

intestinalis angiooedema | gastritis,
gingiva-hyperplasia
Maj- és epebetegségek, Nagyon ritka | hepatocellularis vagy hepatitis,
illetve tiinetek cholestaticus hepatitis; icterus,

icterus,
majelégtelenség (lasd

majenzimszint-emelked
és**

4.4 pont)
A bér és a bor alatti szovet Nem gyakori | bérkiiités, alopecia,
betegségei és tiinetei viszketés borkitités,
exanthema,
purpura,
a bor elszinezddése,
hyperhidrosis,
viszketés,
csalankiiités
Ritka psoriasis,
urticaria,
alopecia

talérzékenység/angioneur
oticus oedema:
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angioneuroticus oedema
az arcon, végtagokon,
ajkakon, nyelven,
garatban és/vagy gégén

(lasd 4.4 pont)

Nagyon ritka | toxicus epidermalis erythema multiforme,
necrolysis, angiooedema,
Stevens—Johnson- exfoliativ dermatitis,
szindroma, Stevens—Johnson-
erythema multiforme, szindroma,
pemphigus, Quincke-oedema,
hyperhidrosis, fényérzékenység

cutan pseudolymphoma*

bilirubinszint,
hyponatraemia

Nem ismert toxicus epidermalis
necrolysis
A csont- és izomrendszer, Gyakori bokaduzzanat,
valamint a kotészovet 1zomgorcsok
betegségei Nem gyakori izlleti fajdalom,
izomfajdalom,
hatfajas
Vese- és hugyiiti betegségek | Gyakori vesemiikodési zavar
és tiinetek Nem gyakori vizeletliritési zavar,
nocturia,
pollakisuria
Ritka akut veseelégtelenség,
uraemia
Nagyon ritka | oliguria/anuria
A nemi szervekkel és az Nem gyakori | impotencia impotencia,
emlokkel kapcsolatos gynaecomastia
betegségek és tiinetek Ritka gynaecomastia
Altalanos tiinetek, az Nagyon oedema
alkalmazas helyén fellépé gyakori
reakciok Gyakori kimeriiltség,
asthenia
Nem gyakori | kimeriiltség, mellkasi fajdalom,
asthenia fajdalom,
rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb Nem gyakori | emelkedett vér testtomeg-novekedés
vizsgalatok eredményei karbamidszint, vagy
emelkedett szérum testtomegcsokkenés
kreatininszint,
hyperkalaemia,
majenzimek szintjeinek
emelkedése
Ritka emelkedett szérum

*

Beszamoltak olyan tiinetegyiittesrol, amely a kovetkezOk koziil egy vagy tobb tiinettel jarhat:

laz, vasculitis, myalgia, arthralgia/arthritis, pozitiv antinuclearis antitest (ANA) eredmény, gyorsult
vorosvértest-siillyedés, eosinophilia, leukocytosis, borkitités, fotoszenzitivitas vagy egyeb

dermatologiai jelenségek.

** Az esetek tobbségében cholestasissal

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo biztonsagossagi adatok azt mutatjak, hogy a lizinoprilt altalaban jol
toleraljak a hypertonias gyermekek és serdiilok, és a lizinopril biztonsagossaga ebben a korcsoportban
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hasonl6 a feln6ttekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Lisidipin tablettaval torténé human tiladagolasrol nincs adat.

A lizinopril tuladagolasaval kapcsolatosan

A tuladagolasarol korlatozott mennyiségli human adat all rendelkezésre. Az ACE-gatlok
tuladagolasanak tiinetei tobbek kozott a hypotonia, keringési sokk, elektrolitzavarok, veseelégtelenség,
hyperventilatio, tachycardia, palpitatio, bradycardia, szédiilés, szorongas és kohogés.

A javasolt kezelés tuladagolas esetén fizioldgias natrium-klorid oldat intravénas infuzidja. Hypotonia
jelentkezése esetén a beteget a sokk-fektetésben kell elhelyezni. Amennyiben rendelkezésre all,
angiotenzin II infuzi6 és/vagy katekolaminok intravénas adasa is megfontolando. Ha a bevétel nemrég
tortént, a lizinopril eliminaciojara kell torekedni (pl. hanytatas, gyomormosas, abszorbensek és
natrium-szulfat adasa). A lizinopril a keringésb6l hemodializissel eltavolithato (1asd 4.4 pont).
Terapiarezisztens bradycardia esetén pacemaker-kezelés indokolt. Az életfunkciokat, a szérum
elektrolitszintjeit és a kreatininkoncentraciot gyakran kell ellenérizni.

Az amlodipin tuladagoldsaval kapcsolatosan
Embernél a szandékos tiladagolassal kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak.

Tiinetek

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagymértéki tiladagolas fokozott periférias
vazodilataciot, és valosziniileg reflex tachycardiat okozhat. Beszamoltak kifejezett és feltehetéen
tartos, szisztémas hypotoniardl — beleértve a halalos kimenetelii sokkot is.

Kezelés

Tuladagolas miatti, klinikailag jelentés hypotonia jelentkezésekor aktiv cardiovascularis timogatas
sziikséges, beleértve a szivmiikodés és 1égzésfunkcid gyakori monitorozasat, a végtagok magasra
emelését, a keringd folyadéktérfogat és a vizelet mennyiségének ellendrzését.

Az értonus €s a vérnyomas normalizalasara vazokonstriktor adhato, ha alkalmazasa nem ellenjavallt.
A kalciumcsatorna-blokkold hatas megsziintetésére intravénasan kalcium-gliikkonat adasa hasznos
lehet.

Esetenként a gyomormosas hasznos lehet. Egészséges onkénteseknél a 10 mg amlodipin bevétele utan
azonnal vagy 2 oran beliil adott aktiv szén csokkentette az amlodipin felszivodasat.

Mivel az amlodipin nagymértékben kotddik plazmafehérjékhez, a dializis alkalmazésa valoszintileg
nem jelent elonyt.

A Lisidipin fuladagoldsa nagymértéki periférias értagulatot eredményezhet jelentos hypotoniaval,
keringés-0sszeomlassal, elektrolitzavarokkal, veseelégtelenséggel, hyperventilatidval, tachycardiaval,
szivdobogasérzéssel, bradycardiaval, szédiiléssel, szorongassal és kohogéssel. Tiineti kezelés (a beteg
hanyatt fektetése, a szivmiikodés, 1égzés, vérnyomas, a folyadék- és elektrolithaztartas, valamint a
kreatininszintek monitorozasa és sziikség szerinti korrekcidja) javasolt. Sulyos hypotonia esetén a
labakat fel kell emelni, és ha az intravénas folyadékpotlas nem eredményez kielégit6 reakciot, akkor
tamogato kezelés mellett periférids vazopresszor adasa valhat sziikségessé, amennyiben nem all fenn
ellenjavallat. Ha rendelkezésre all, angiotenzin-II infuzid adasa is mérlegelhetd. Kalcium-gliikonat
intravénas adasa elsegitheti a kalciumcsatorna-blokad megsziintetését.

A lizinopril hemodializissel eltavolithato a szisztémas keringésbol. A nagy ataramlasi sebességii
poliakrilonitril membran alkalmazésa a dializis alatt keriilendd.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: ACE-gatlok és kalciumcsatorna-blokkolok, lizinopril és amlodipin, ATC
kod: CO9BB03

A Lisidipin fix dozist kombinacio, a lizinopril és az amlodipin hatéanyagokat tartalmazza.
Lizinopril

Hatasmechanizmus

A lizinopril egy peptidil-dipeptidaz inhibitor. Azt az angiotenzin konvertal6 enzimet (ACE) gatolja,
amely katalizalja az angiotenzin-I 4talakul4sat a vazokonstriktor peptid angiotenzin-I1-vé. Az
angiotenzin-II a mellékvesekéreg aldoszteron-szekréciojat is serkenti. Az ACE-gatlas csokkenti az
csokkent aldoszteron-szekrécid. Ez utobbi csokkenése emelkedett szérum-kaliumkoncentraciot
eredményezhet.

Farmakodinamids hatdasok

Ugyan a lizinopril vérnyomascsokkent6 hatasat vélhetden féként a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer miikodésének gatlasan keresztiil éri el, ennek ellenére a lizinopril az alacsony reninszint
miatti hypertoniaban is antihipertenziv hatasunak bizonyult. Az ACE azonos a kininaz-11 emzimmel,
amely lebontja a bradikinint. Nem tisztazott, hogy az erés vazodilatator peptid bradikinin emelkedett
szintje szerepet jatszik-e a lizinopril terapids hatasaban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Szivelégtelenségben a lizinopril mortalitasra és morbiditasra gyakorolt hatasat nagy (naponta egyszer
32,5 mg vagy 35 mg) és kis (naponta egyszer 2,5 mg vagy 5 mg) dozisok dsszehasonlitasan keresztiil
vizsgaltak. Egy, 3164 beteg bevonasaval végzett, a t1é16 betegeket 46 honapig (median érték)
nyomon kovetd vizsgalatban a Kis dozissal tortént 6sszehasonlitasban a nagydozisu lizinopril-kezelés
12%-o0s kockézatcsokkenést eredményezett az Gsszetett végpont, vagyis a barmilyen okbol
bekdvetkez6 halalozas, és a szintén barmilyen okbol torténd hospitalizacié (p = 0,002), illetve 8%-0s
kockazatcsokkenést a barmilyen okbol bekovetkezo haldlozas és a cardiovascularis esemény miatti
hospitalizacio (p = 0,036) tekintetében. Kockazatcsokkenés volt megfigyelhetd a barmilyen ok miatt
bekdvetkez6 (8%; p = 0,128), illetve a cardiovascularis mortalitasban (10%; p = 0,073) is. Egy post
hoc analizisben a szivelégtelenség miatt hospitalizalt betegek szama 24%-kal (p = 0,002) csokkent a
nagydoézisu lizinopril alkalmazasakor, szemben a Kis dozisokkal. A tiinetek tekintetében az elényds
hatasok hasonldak voltak mind a nagy, mind a kis lizinopril dozisokkal kezelt betegeknél.

A vizsgalat eredményei szerint az dsszesitett mellékhatas-profilok mind természetiikben, mind
szamukban hasonloak voltak a nagy, illetve kis lizinopril dozist kap6 betegeknél. Az ACE-gatlasbol
eredd, olyan varhat6 események, mint a hypotonia vagy a megvaltozott vesefunkcio jol kezelhetdek
voltak €s csupan ritkdn vezettek a kezelés felfiiggesztésehez. A kdhogés kisebb gyakorisaggal fordult

.....

A GISSI 3 vizsgalatban 2 x 2 faktorialis elrendezést alkalmaztak a 6 héten keresztiil 6nmagaban,
illetve kombinacios kezelésben alkalmazott lizinopril és gliceril-trinitrat hatasainak 6sszehasonlitasara
a kontroll-csoporttal, melynek soran 19 394 beteget részesitettek kezelésben az akut myocardialis
infarctus bekovetkezte utani 24 6ran beliil, és melynek eredményeként a lizinopril 11%-0s,
statisztikailag szignifikans kockazatcsokkenést ért el a mortalitasban a kontroll-csoporttal szemben

(2p = 0,03). A gliceril-trinitratnal tapasztalhato kockazatcsokkenés nem volt szignifikans, viszont a
lizinopril és gliceril-trinitrat kombinacié a mortalitas 17%-0s, szignifikans kockazatcsokkenését
eredményezte a kontroll-csoporthoz viszonyitva (2p = 0,02). A mortalitas szempontjabdl el6zetesen
magas kockazatinak tekintett idosek (70 év feletti életkor) és a ndk alcsoportjaiban szignifikans elényt
figyeltek meg a mortalitas €s cardialis funkcié kombinalt végpontja tekintetében. Hat honap utan a
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minden betegre, tovabba a magas kockazati alcsoportokra vonatkozo kombinalt végpontban
szignifikans elényok mutatkoztak a lizinoprillel vagy lizinopril és gliceril-trinitrat kombinaciojaval
6 hétig kezelt betegeknél, ami a lizinopril preventiv hatasat bizonyitja. Ahogyan az barmilyen
vazodilatator kezelésnél varhato, a lizinopril-terapia a hypotonia és renalis diszfunkcio eseteinek
megndvekedett eléfordulasi gyakorisdgaval volt dsszefliggésbe hozhato, de ezek az események nem
okoztak ardnyos mortalitas-novekedést.

Egy kett6s vak, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban, amelynek soran a lizinoprilt hasonlitottak
Ossze egy kalciumcsatorna-blokkoldval, a résztvevd 335, hypertonids, mikroalbuminuridval egytitt
fennallo incipiens nephropathiaval egyidejiileg, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegnél a
12 honapon keresztiil, naponta egyszer adott 10-20 mg kozotti lizinopril dozis a szisztolés/diasztolés
vérnyomast 13/10 Hgmm-rel, a vizeletbe torténd albumin-exkrécios ratat pedig 40%-kal csokkentette.
A hasonl6 aranyu vérnyomascsdkkenést el6idézo kalciumcsatorna-blokkoloval torténd osszehasonlitas
soran a lizinoprillel kezelt betegeknél a vizeletbe térténd albumin-kivalasztas szignifikdnsan nagyobb
mértékii csokkenése volt tapasztalhatd, ami bizonyitja, hogy a lizinopril ACE-gatl6 hatasa a
vérnyomascsokkentd hatason feliil a veseszdvetekre gyakorolt kdzvetlen mechanizmuson keresztiil
csokkenti a mikroalbuminuriat.

A lizinopril-kezelés nem befolyasolja a glikémias kontrollt, amit a glikalt hemoglobinra (HbA1c)
gyakorolt szignifikans hatas hianya is alatamaszt.

A renin-angiotenzin rendszerre hato szerek

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] és VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) vizsgaltak az ACE-gatlo és angiotenzin-1l-receptor-blokkold kombinalt
alkalmazasat.

Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében cardiovascularis
vagy cerebrovascularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro, 11-es tipusu diabetes mellitus szerepelt.
A VA NEPHRON-D vizsgalatot 11-es tipust diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan elény0s hatasokat a renalis és/vagy
cardiovascularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hyperkalaemia, az akut vesekarosodas és/vagy a hypotonia kockazata. A
hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és angiotenzin-
I1-receptor-blokkolok esetében is relevansak.

Ezért az ACE-gétlok és angiotenzin-11-receptor-blokkolok nem adhatok egyiitt diabeteses
nephropathiaban szenved6 betegeknek.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényos-e a standard ACE-gatlo- vagy
angiotenzin-l1-receptor-blokkolé-kezelés kiegészitése aliszkirénnel I1-es tipusu diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve cardiovascularis betegségben vagy mindkettében szenvedo
betegeknél. A vizsgalatot ido eldtt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockéazata. A
cardiovascularis eredet(i halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban, és a jelent6s mellékhatasok, illetve stlyos mellékhatasok (hyperkalaemia,
hypotonia és vesemiikodési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban.

Gyermekek és serdiilok

Egy klinikai vizsgalatban, amelybe 115, 6-16 éves, hypertonids gyermeket és serdiilét vontak be, az
50 kg testtomeg alatti gyermekek és serdiilék 0,625 mg, 2,5 mg vagy 20 mg lizinoprilt kaptak naponta
egyszer, mig az 50 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiil6k 1,25 mg, 5 mg vagy

40 mg lizinoprilt kaptak naponta egyszer. A 2 hetes kezelés végén a naponta egyszer alkalmazott
lizinopril dozisfiiggd modon csokkentette a vérnyomas mélyponti (,,trough blood pressure”) értékét, az
1,25 mg-nal nagyobb dozisoknal tapasztalt tartds antihipertenziv hatas mellett.

Ez a hatas beigazolddott a kezelés megvonasi szakaszaban, amikor a diasztolés nyomas kb.
9 Hgmm-rel magasabbra emelkedett a placebocsoportban, mint a kdzepes vagy nagy dozisu lizinoprilt
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kapo betegek csoportjaban. A lizinopril dozisfiiggd antihipertenziv hatasa kiegyensulyozott volt a
kiilonb6z6 demografiai alcsoportokban, ugymint: életkor, Tanner-stadium, nem és rassz.

Amlodipin

Az amlodipin a dihidropiridinek csoportjaba tartozé kalciumionok bedramlasat gatlo szer (an. lassu
kalciumcsatorna-blokkold) és gatolja a kalciumionok bearamlasat a sejtmembranon keresztiil a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe.

Az amlodipin a vérnyomascsokkentd hatdsat az erek simaizomzatanak direkt relaxalasa révén fejti ki.
Az amlodipin anginaellenes hatasanak pontos mechanizmusa nem teljesen ismert, de az amlodipin a
teljes ischaemias terhelést a kdvetkezo két hatasa utjan csokkenti:

- Az amlodipin tagitja a periférias arteriolakat, és ezaltal csokkenti a teljes periférias ellenallast
(afterload), amivel szemben a sziv dolgozik. Mivel a szivritmus nem valtozik, a sziv kisebb
terhelése csokkenti a szivizom energiafelhasznaldsat és oxigénigényét.

- Az amlodipin hatasmechanizmusahoz valosziniileg hozzatartozik, hogy tagitja a f6
koszoruereket €s a coronaria-arteriolakat mind az egészséges, mind az ischaemias teriileteken.
Az erek dilatacidja noveli a szivizomzat oxigénellatasat a coronaridk spasmusa esetén
(Prinzmetal vagy varians angina).

Hypertonias betegek esetén a napi egyszeri dozis klinikailag szignifikdns mértékben, 24 6ran at
csokkenti a vérnyomast mind fekv6, mind al16 helyzetben. A hatas lassan alakul ki, ezért az amlodipin
alkalmazasakor nem jellemzé akut hypotonia kialakulasa.

Angina pectorisban szenvedd betegeknél az amlodipin napi egyszeri adagja noveli a teljes
terhelhetdségi id6t, és az anginas roham, illetve az 1 mm-es ST depresszidé megjelenéséig eltelt
id6tartamot, valamint csdkkenti az anginas rohamok gyakorisagat €s a nitroglicerin tabletta
sziikségletet.

Az amlodipin nem hozhat6 6sszefliggésbe karos metabolikus hatasokkal vagy a plazma
lipidszintjeinek valtozasaval, igy asthma bronchialéban, diabetesben és koszvényben szenvedd
betegeknek is adhato.

Szivelégtelenség

Hemodinamikai vizsgalatok, valamint NYHA II-1V. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél terheléssel végzett kontrollos klinikai vizsgalatok szerint, az amlodipin a betegek klinikai
allapotat a terhelhetség, a balkamrai ejekcios frakcid és a klinikai tiinetek alapjan megitélve, nem
rontotta.

Egy placebokontrollos vizsgalat (PRAISE) soran, amit NYHA III-1V. stadiumu szivelégtelenségben
szenvedd, digoxint, diuretikumot és angiotenzin konvertald enzim (ACE)-gatlot szedd betegekkel
végeztek, az amlodipin kiegészit adasa nem vezetett a szivelégtelenségben szenvedo betegek
mortalitasanak, illetve a kombinalt mortalitas és morbiditas kockazatanak novekedéséhez.

Egy, amlodipinel végzett hosszu tavi, placebokontrollos, utankdvetéses vizsgalatban (PRAISE-2)
ischaemias szivbetegség meglétére utalo klinikai tiinetek vagy vizsgalati eredmények nélkiili, NYHA
I1-1V. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, ACE-gatlok, szivglikozidok és
diuretikumok allandé dézisanak szedése mellett az amlodipinnek nem volt hatasa a teljes
cardiovascularis mortalitdsra. Ugyanebben a betegcsoportban az amlodipinhez a tiid66démarol szolo
jelentések megnovekedett szama tarsult.

Az ,, Antihipertenziv és lipidcsokkentd kezelés szerepe a szivroham megeldzésében” elnevezésii
vizsgalat (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT)
Az ,,Antihipertenziv és lipidcsokkentd kezelés szerepe a szivroham megeldzésében” elnevezésii
randomizalt, kettds vak, morbiditast-mortalitast elemz6 klinikai vizsgalatban enyhe-kdzepesen sulyos
foku hypertoniaban hasonlitottak 6ssze az Gjabb terapias protokollokat: 2,5-10 mg/nap amlodipin
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(kalciumcsatorna-blokkold) vagy 10-40 mg/nap lizinopril (ACE-gatlo), mint lehetséges elsévonalbeli
kezeléseket, a tiazid tipusu diuretikum (12,5-25 mg/nap klortalidon) hagyomanyos kezeléssel.

Osszesen 33 357, 55 éves vagy id6sebb hypertonias beteget randomizéltak a vizsgilatban, és 4tlagosan
4,9 évig kovették oket. A betegeknek legalabb még egy (coronaria-betegségre hajlamosito)
rizikofaktora volt: kordbbi myocardialis infarctus vagy stroke (a bevalasztast megel6z6en 6 honapnal
korabbi) vagy egyéb mas, dokumentalt atheroscleroticus cardiovascularis betegség (8sszesen 51,5%),
I1-es tipusu diabetes mellitus (36,1%); HDL-koleszterin szintje < 35 mg/dl (11,6%), EKG-val vagy
echocardiographiaval diagnosztizalt balkamra hypertrophia (20,9%) ill. aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsddleges végpont a halalos kimenetelli coronaria-betegség, vagy nem halalos kimenetelii
myocardialis infarctus események altal alkotott Gsszetett végpont volt. Az elsédleges végpont
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az amlodipin alapu, ill. a klortalidon alapt kezelés
kozott (RR: 0,98; 95%-0s Cl: 0,90-1,07; p = 0,65). A masodlagos végpontok koziil a szivelégtelenség
(része az Osszetett cardivoscularis végpontnak) el6fordulasa szignifikansan magasabb volt az
amlodipin-csoportban a klortalidon-csoporthoz hasonlitva (10,2% vs. 7,7%; RR: 1,38; 95%-0s CI:
1,25-1,52; p < 0,001). Nem volt szignifikans kiillonbség tovabba a barmilyen eredetii mortalitas
tekintetében sem az amlodipin-, ill. a klortalidon alapu kezelés kozott (RR: 0,96; 95%-o0s CI:
0,89-1,02; p = 0,20).

Gyermekek és serdiil6k (6 éves és annal iddsebb)

Egy, 268, tilnyomorészt secundaer hypertoniaban szenvedd, 6-17 éves gyermek és serdiild
részvételével végzett vizsgalatban az amlodipin 2,5 mg-0s és 5,0 mg-os dozisainak placebdval torténd
Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy mindkét dozis a placebohoz képest szignifikansan nagyobb
mértékben csokkentette a szisztolés vérnyomast. A két dozis kozotti kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikéans.

Az amlodipin hosszi tava hatasat a novekedésre, a pubertasra és az altalanos fejlodésre nem
vizsgaltak. Az amlodipin hosszi tava hatasossaga a felndttkori cardiovascularis morbiditas €S
mortalitds csokkentésében, a gyermekkorban tortént kezelés esetén nem bizonyitott.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Lizinopril
A lizinopril oralisan aktiv, szulfthidril csoportot nem tartalmazé ACE-gatlo.

Felszivodas

Lizinopril per os alkalmazasa utan a maximalis plazmakoncentracio kb. 7 6ra mulva érhetd el, bar
akut myocardialis infarctusban szenved6 betegeknél a plazmakoncentraciéo maximuma némi késéssel
volt megfigyelhetd. A vizelettel kiiiritett mennyiség alapjan a lizinopril felszivodasanak atlagos
mértéke kb. 25%, a vizsgalt 5-80 mg dozistartomanyban. Az egyének kdzotti variabilitas miatt az
értekek 6-60% kozott valtozhatnak. A lizinopril abszolut biohasznosulasa kb. 16%-ra csdkken a
szivelégtelenségben szenvedo betegeknél. A lizinopril felszivodasat a taplalék nem befolyasolja.

Eloszlas
A lizinopril a keringé ACE-ken kiviil nem ko6t6dik mas szérumfehérjéhez. Patkanyokon végzett
kisérletek alapjan a lizinopril csak kismértékben jut at a vér-agy gaton.

Eliminécid

A lizinopril nem metabolizalodik, és valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. Tobbszori alkalmazas utan
a lizinopril akkumulacios effektiv felezési ideje 12,6 ora. Egészséges embereknél a lizinopril-
clearence hozzavet6éleg 50 ml/perc. A csdkkend szérumkoncentraciok elnyujtott terminalis fazist
eredményeznek, de ez nem okoz hatéanyag-akkumulaciot. Ez a terminalis fazis valoszintileg a
szaturalhaté ACE-kotéseket mutatja, és nem aranyos a dozissal.

Farmakokinetikai jellemzdok kiilonleges betegcsoportokban
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Mdjkarosodas

Cirrhosisos betegeknél a rossz majfunkcio kovetkeztében csokken a lizinopril abszorpcidja (a
vizelettel torténd kivalasztas alapjan meghatarozva kb. 30%-kal), ugyanakkor a csokkent kitirtilés
eredményeként nd a lizinopril-expozicio (kozel 50%-kal) az egészséges emberekéhez képest.

Vesekarosodas

A veesekarosodas csokkenti a lizinopril eliminaciojat, mely a vesén keresztill iiriil. Ez a csokkenés
csak akkor valik klinikailag jelentdssé, ha a glomerularis filtracios rata értéke 30 ml/percnél kisebb.
Enyhe és kozepesen stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearence: 30-80 ml/perc) esetén az atlagos AUC
csak 13%-kal emelkedett, mig sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearence: 5-30 ml/perc) esetén az
AUC-¢érték atlaga a normalis 4,5-szeresére nétt. A lizinopril dializissel eltavolithato. 4 6ras dializis
soran a plazma lizinopril-koncentracidja atlagosan 60%-kal csokken, a dializis-clearance

40-55 ml/perc.

Szivelégtelenség

Szivelégtelenségben a lizinopril-expozicid az egészséges emberekéhez képest n6 (az AUC-érték kb.
125%-kal nagyobb). Ugyanakkor, a vizeletbdl visszanyert lizinopril alapjan, a felszivodas kb. 16%-ra
csokken az egészséges emberekéhez képest.

Gyermekek és serdiilok

A lizinopril farmakokinetikai tulajdonsagait 29, 6-16 éves kora, hypertonias gyermek é€s serdiilé
esetében vizsgaltak, akiknek a glomerularis filtracios rataja 30 ml/perc/1,73 m? folott volt. A
0,1-0,2 mg/ttkg dozisok alkalmazasat kdvetden, a lizinopril a dinamikus egyensulyi allapotban mért
maximalis plazmakoncentraciot 6 éra mulva érte el. A vizelettel kiiiritett mennyiség alapjan a
lizinopril felszivodasanak mértéke kb. 28% volt. Ezek az értékek hasonloak a felndtteknél kordbban
kapott értékekhez.

Az AUC- és a Cmax-értékek gyermekek és serdiilék esetében ebben a vizsgalatban megegyeztek a
felnottek esetében megfigyelt értékekkel.

1dosek
Id6seknél magasabbak a vérszintek és nagyobb a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet is
(koriilbeliil 60%-Kkal), a fiatalokkal 6sszehasonlitva.

Amlodipin

Felszivodas, eloszlas és plazmafehérje-kotodés

Terapias dozisok per 0s adasat kdvetden az amlodipin jol felszivodik, a plazma cstcskoncentraciot a
bevétel utan 6-12 dran beliil éri el. Abszolut biohasznosulasa 64-80%. Eloszlasi térfogata
megkozelitéleg 21 1/kg. In vitro vizsgalatok szerint a keringé amlodipin 97,5%-a kotddik
plazmafehérjékhez.

Az amlodipin biohasznosulasa nincs dsszefliggésben az étkezéssel.

Biotranszformacié €s eliminacid

A terminalis felezési id6 35-50 ora, ez megfelel a napi egyszeri alkalmazasnak. A majban
nagymértékben metabolizalodik inaktiv metabolitokka. A valtozatlan forma 10%-a, az inaktiv
metabolitok 60%-a a vizelettel valasztodik ki.

Farmakokinetikai jellemzok kiilonleges betegcsoportokban

Mdjkarosoddas

Az amlodipin majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai
adat all rendelkezésre. Majelégtelenségben szenvedo betegek esetében csokken az
amlodipin-clearence, ami hosszabb felezési id6t és koriilbeliil 40-60%-kal magasabb AUC-értéket
eredményez.

Ildosek
A plazma csucskoncentracié kialakulasanak ideje id6s és fiatalabb személyeknél hasonlé. Idéseknél az
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amlodipin-clearance valamelyest csokken, az AUC és az eliminacios felezési id6 n6. Pangasos
szivelégtelenségben az AUC és a felezési id6 ndvekedése a vizsgalt korosztalynak megfelel6 volt.

Gyermekek és serdiilok

Egy populacids farmakokinetikai vizsgalatot végeztek 74, hypertoniaban szenvedd, 1-17 éves gyermek
és serdiilo részvételével (34 beteg 6-12 éves korti és 28 beteg 13-17 éves koru volt), akik naponta
egyszer vagy kétszer 1,25 mg és 20 mg ko6zotti dozisban kaptak amlodipint. A 6-12 éves
gyermekeknél a jellemz6 oralis clearance (CI/F) fittknal 22,5 1/6ra és lanyoknal 16,4 1/6ra, mig a

13-17 év kozotti serdiiloknél ez az érték a finknal 27,4 1/6ra és a lanyoknal 21,3 1/6ra volt. Az egyének
kozott, az expozicio tekintetében nagy variabilitast figyeltek meg. A 6 év alatti gyermekekre
vonatkozodan jelentett adatok korlatozottak.

Fix d6zist kombinacio

A Lisidipin hatéanyagai k6zo6tt nem irtak le farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. A farmakokinetikai
paraméterek (AUC, Crax, tmax, felezési idd) nem kiilonboztek a kiilon-kiilon adott 6sszetevok
értékeitdl.

A taplalék nem befolyasolja a Lisidipin hatdanyagainak a felszivodasat a tapcsatornabol.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai vizsgalatokat nem végeztek a lizinopril-amlodipin kombinécioval.

Lizinopril

A hagyoméanyos — altaldnos farmakoldgiai, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitési — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ACE-gatlokrol, mint gydgyszerhatastani csoportrol kimutattak, hogy a magzati fejlodés késoi
szakaszaban magzati halalt és magzati fejlédési rendellenességeket okoz, amelyek kiilonosen a
koponyat érintik. Foetotoxicitasrol, az intrauterin ndvekedés csokkenésérdl és a ductus arteriosus
zarodasanak elmaradasarol is beszamoltak. Ezek a fejlddési rendellenességek valdsziniileg részben az
ACE-gatlok kdzvetleniil a magzati renin-angiotenzin rendszerre kifejtett hatasanak, részben pedig az
anyai hypotonia kovetkeztében csokkené magzati-placentalis véraramlas miatt jelentkez6 ishaemianak
és a csokkend oxigén-/tapanyag-ellatasnak a kovetkezményei.

Amlodipin

Reproduktiv toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok a sziilés idopontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas idétartamanak megnyulasat és az utdodok alacsonyabb talélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva, mg/ttkg alapon.

Termékenység karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/napi dozisu (ami a mg/m? alapon szamolt maximalisan javasolt 10 mg/nap
javasolt human dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkanyoknal (himek 64 napon at, nstények
14 napon at, parzas eldtt) termékenységre gyakorolt hatas nem volt. Egy masik, patkanyokkal végzett
vizsgalatban, amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/ttkg-ra vonatkoztatva az
embernél alkalmazott dozisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat dozisokkal, csokkent a plazma folliculus-
stimulalé hormon- (FSH) és tesztoszteron-szintje, valamint a spermiumok denzitasanak, az érett
spermiumok szamanak ¢és a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dozisszintet biztositd szamolt koncentracional nem mutatott karcinogenitast.

A legnagyobb dozis (egereknél hasonlo, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m?alapon javasolt napi
10 mg-os maximalis klinikai dozisszintnek) megkdzelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd
dozist, a patkanyoknal azonban nem.

A mutagenitasi vizsgalatok hatoanyaggal kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszémaszinten nem
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mutattak.

*50 kg-os testtomeget véve alapul.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
kalcium-hidrogén-foszfat

mannit

hidegen duzzado6 kukoricakeményitd
natrium-keményit6-glikolat (A tipust)
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A tabletta PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban és dobozban keriil forgalomba.
A doboz 20, 30, 60 vagy 90 db tablettat tartalmaz buborékcsomagolasokban, valamint egy
betegtajékoztatot.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)
Osztalyozas: 1. csoport
Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA, Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
OGYI-T-23772/05 20x

OGYI-T-23772/06 30x
OGYI-T-23772/07 60x
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OGYI-T-23772/08 90x
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. oktober 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2020.december 16.

Teva Gydgyszergyar Zrt.

4042 Debrecen, Pallagi Ut 13.

Levelezési cim: 1133 Budapest, Vaci ut 96-98.
Telefon: (1) 288 6400 Fax: (1) 288 6140
Tovabbi informaciék: www.teva.hu


http://www.teva.hu/

