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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Accuzide 10 mg/ 12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje quinaprilum 10 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem: monohydrat laktosy 32,3 mg v jedné tableté.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Popis pripravku: riizové, eliptické, bikonvexni film. potahované tablety s ptlici ryhou na obou stranach.
Pulici ryha ma pouze usnadit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chinapril/HCHTZ je indikovan k 1é€bé hypertenze u pacientt, u nichz je vhodna kombinacni terapie
chinaprilem a diuretikem (viz body 4.3,4.4,4.5a5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

U pacienti, ktefi v souc¢asné dobé nejsou léceni diuretikem, bez ohledu na to, zda byli 1é€eni chinaprilem
v monoterapii, je doporucend tivodni davka chinaprilw/HCHTZ 10/12,5 mg. Po tivodni 1écbé muize byt
davka zvy$ena na 20/12,5 mg nebo 20/25 mg. U¢inné kontroly krevniho tlaku je obvykle dosazeno
davkou 10/12,5 mg az 20/12,5 mg (viz body 4.3, 4.4,4.5 a 5.1).

Davkovaci rozmezi tohoto kombinovaného piipravku (chinapril/HCHTZ) umoziuje flexibilitu titrace
jednotlivych slozek podle klinické indikace.

U pacientd, ktefi jsou v sou¢asné dob¢ 1é¢eni diuretikem, je doporu¢ena uvodni davka chinaprilu 5 mg,
aby byl minimalizovan potencial pro nadmérné snizeni krevniho tlaku. Davka ma byt titrovana tak, aby
bylo dosazeno pozadované sniZeni krevniho tlaku. Pokud titrace vede k davkam obdobnym jako jsou u
kombinovaného ptipravku, mize byt provedena nahrada chinaprilem/HCHTZ.

Uprava dévkovani pfi zhorSené funkci ledvin: U pacientdi se zhorSenou funkci ledvin (clearance
kreatininu < 60 ml/min) se nema chinaprillHCHTZ pouzivat jako Givodni 1é¢ba. U pacientll s mirnou
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zpUsobem se titruje.

Pacienti, u kterych je potfebné piidani diuretika, se mize jeho davka titrovat pomoci kombinace
chinapri/HCHTZ. Uvodni zahajovci davka je 10/12,5 mg. Kontrola krevniho tlaku mtize byt udrzovana
obvyklymi davkami chinapril/HCHTZ.



Pokud je nutnd soubéZna 1éCba diurctikem u pacientii se zdvaznym zhorSenim funkce ledvin (<30
ml/min), pak se pfi uzivani s chinaprilem dava piednost klickovym diuretiktim pted thiazidovymi. Proto
chinapril/HCHTZ neni doporucovan pro pacienty se zavaznym zhorSenim funkce ledvin.

Pouziti u starSich osob:
Terapeutické ucinky jsou zfejme stejné u starSich osob (>65 let) a u mladsich pacientl, kterym byly
podavany stejné denni davky. U starSich pacientl nebyl pozorovan zadny vzestup nezddoucich ucinku.

Pouziti u déti:
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena.

4.3 Kontraindikace

Chinapril/HCHTZ je kontraindikovan u pacienti:
eV druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).
o Sprecitlivélosti na kteroukoliv slozku pfipravku véetné pacientll s anamnézou angioedému
V kombinaci se sakubitril/valsartanem, z ditvodu zvySeného rizika angioedému.
S vrozenym nebo idiopatickym angioneurotickym edémem.
S levokomorovou obstrukci vytoku.
S anurii nebo zdvaznou renalni dysfunkci.
S precitlivélosti na jiné sulfonamidy.

Soucasné uzivani ptipravku Accuzide s piipravky obsahujici aliskiren je kontraindikovano u
pacientii

e s diabetes mellitus (viz body 4.5 a 5.1)

e s poruchou funkce ledvin (GFR< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
Chinapril/HCHTZ se musi pouZivat s opatrnosti u pacientil s aortalni stenézou.

Reakce pri precitlivélosti

U pacientt s prodélanou/neprod€lanou alergii ¢i bronchialnim astmatem se mohou objevit reakce jako
je purpura, fotosensitivita, urtikarie, nekrotizujici angiitida, respira¢ni uzkost véetné zanétu plic nebo
plicniho edému a anafylaktické reakce.

Hypotenze

Chinapril/HCHTZ miZze zptisobovat symptomatickd hypotenzi, vétSinou obdobné cetnosti jako u
monoterapie. U nekomplikovanych pacienti s hypertenzi lé¢enych chinaprilem/HCHTZ byla vzacné
pozorovana symptomaticka hypotenze. Hypotenze se mize spiSe objevit u hypertenznich pacientd
uzivajicich chinapril, a to obvykle u pacientd s objemovou depleci, napi. po 1écbe diuretiky, dieté
s omezenim soli, po dialyze, prijmech nebo zvraceni, ¢i se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz
bod 4.5).

Chinapril/HCHTZ se musi pouzivat s opatrnosti u pacientil lécenych soucasné i jinymi antihypertenzivy.
Thiazidova slozka pfipravku s obsahem chinaprilu/HCHTZ mtze potencovat ucinek jinych
antihypertenziv, zejména ganglioplegik nebo latek, které blokuji periferni adrenergni systém.
Antihypertenzni u¢inky thiazidové slozky mohou byt rovnéz zesileny u pacientll po sympatektomii.

Pokud dojde k symptomatické hypotenzi, pacient se musi polozit a v pfipadé nutnosti se mu poda
intravenozni infuze fyziologického roztoku. Pfrechodna hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci podani



dalsich davek. Pokud k takové piihodé dojde, je zapotiebi zvazit podavani nizsich davek chinaprilu nebo
soubézné diuretické 1éCby.

U pacientd s m¢stnavym srde¢nim selhanim s pfidruZenou insuficienci ledvin nebo bez ni, muiize terapie
hypertenze inhibitorem ACE zptisobit vyrazny pokles krevniho tlaku, ktery se mtize projevovat oligurii,
azotemii a ve vzacnych pfipadech i akutnim selhanim ledvin a smrti. Terapie chinaprilem/HCHTZ musi
byt zahajena za peclivé 1ékatské kontroly. Tito pacienti musi byt peclivé sledovani prvni dva tydny 1écby
a vzdy pii zvySeni davky léku.

Srdecni selhdni/onemocnéni srdce

Jako dusledek inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron lze ofekavat u citlivych osob zmény
funkce ledvin. U pacientl s t€zkym srde¢nim selhanim, u kterych miize funkce ledvin zaviset na aktivité
systému renin-angiotenzin-aldosteron, miZze lécba chinaprilem vést k oligurii a/nebo progredujici
azotemii a vzacné k akutnimu selhani ledvin a/nebo smrti.

Kasel

Kasel byl hlasen pti uzivani inhibitort ACE. Typicky je neproduktivni, pfetrvavajici kasel, ktery ustoupi
po vysazeni lécby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE se ma povazovat za soucast diferencialni
diagnostiky kasle.

Onemocnéni ledvin
U pacientd s onemocnénim ledvin se musi chinapril/ HCHTZ pouzivat s opatrnosti. Thiazidy mohou u
pacientll s tézkym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii a se stifedné tézkym onemocnénim ledvin
(clearance kreatininu 10-20 ml/min) jsou celkové thiazidy neucinné, a uc¢inky opakovanych davek se
mohou kumulovat.

Neni dostatek zkusSenosti u pacienti se zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearance kreatininu <10
ml/min). Pfed lécbou ACE inhibitory, stenéza a.renalis musi byt vylouena u pacienti
s transplantovanou ledvinou.

Pii poklesu clearance kreatininu je prodlouzen polocas chinaprilatu. U pacientt s clearanci kreatininu
<60 ml/min je nutna nizs$i tvodni davka chinaprilu (viz bod 4.2). Davka léku se zvySuje podle odpoveédi
na 1é¢bu a musi se peclivé monitorovat funkce ledvin, i kdyz Givodni studie neukazuji na to, ze by 1ék
vedl k dalSimu zhorseni funkce ledvin.

V klinickych studiich u pacientd s hypertenzi a s jednostrannou nebo oboustrannou stenézou a. renalis
doslo po 1é¢bé inhibitorem ACE u nékterych pacientd k vzestupu mocoviny v krvi a kreatininu v séru.
Tento vzestup byl po vysazeni inhibitoru ACE a/nebo diuretika téméf vzdy reverzibilni. U téchto
pacientii musi byt v prvnich nékolika tydnech 1é€by monitorovana funkce ledvin.

U nékterych pacientdi s hypertenzi nebo srde¢nim selhanim bez zjevného onemocnéni ledvin doslo
k vzestupu mocCoviny v krvi a kreatininu v séru (>1,25 krat horni hranice normy). Tento vzestup byl
obvykle méné vyznamny a prechodny, zejména pii soucasném podavani chinaprilu s diuretikem.
V ptipadé monoterapie chinaprilem u pacientti s hypertenzi bylo pozorovano zvySeni mocoviny v krvi
a kreatininu v séru ve 2 %, u kombinace chinapril/hydrochlorothiazid bylo pozorovano zvySeni
mocoviny v krvi ve 4 % a kreatininu v séru ve 3 % ptipadd. Tyto nélezy se s vEtsi pravdépodobnosti
objevuji u pacientll s jiz existujicim postizenim ledvin. Muze byt zapotiebi sniZzeni davky a/nebo
vysazeni diuretika a/nebo chinaprilu.

Zhorsena funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater nebo progredujicim jaternim onemocnénim se ma chinapril/HCHTZ
uzivat s opatrnosti, protoze jiz méné¢ vyrazné alterace rovnovahy tekutin a mineralt mohou vyvolat
jaterni koma. Metabolismus chinaprilu na chinaprilat je za normalnich okolnosti zavisly na jaterni
esteraze. Koncentrace chinaprildtu jsou u pacienti s alkoholickou cirhdzou snizeny vzhledem ke
zhorSené deesterifikaci chinaprilu.



Vzacné byly ACE inhibitory spojené se syndromem, projevujicim se v po¢atku jako cholestaticka
zloutenka, postupujicim do nahlé hepatalni nekrdzy (v nékterych ptipadech fatalni). Pacienti, u kterych
se béhem lécby objevila Zloutenka ¢i zvySené hodnoty jaternich enzymi, musi ukoncit uzivani
chinaprilu a podstoupit dal$i Iékaiskou péci.

Imunitni/Anafylaktoidni reakce

Desenzibilizace: U pacientd uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni terapie jedem
blanoktidlych se vyskytly prolongované zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. U stejnych pacientii se
zabrénilo vzniku téchto reakci, pokud byly inhibitory ACE piechodné vysazeny, avSak opét se objevily
po jejich neimyslném nasazeni.

Byl hlasen Stevens-Johnsontiv syndrom a exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes
u thiazidovych diuretik.

Angioedém

Angioedém byl popsan u pacientii 1écenych inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu. Pokud
vznikne laryngeélni stridor nebo angioedém obliceje, jazyka nebo glottis, 1écba musi byt ihned pferusena
a pacient musi byt nalezité 1éCen v souladu s piijatymi zasadami 1éCebné péce a pecliveé sledovan do
vymizeni otokl. V pfipadech, kdy je otok omezen na oblicej a rty, stav obvykle odezni bez 1écby a
k ulevé od symptomi mohou pomoci antihistaminika. Angioedém s postizenim laryngu mutze byt
fatalni. V piipadé postizeni jazyka, glottis nebo laryngu mize dojit k obstrukci dychacich cest, a proto
musi byt neprodlené zahajena akutni 1écba véetné subkutanniho podani roztoku adrenalinu 1:1000 (0,3-
0,5 ml).

Pacienti s anamnézou angioedému, ktery nema vztah k 1écbé inhibitorem ACE, mohou mit pti 1écbé
inhibitorem ACE vyssi riziko angioedému (viz bod 4.3).

Kombinace chinaprilu se sakubitril/valsartanem je kontraindikovana z divodu zvySeného rizika
angioedému (viz bod 4.3). Sakubitril/valsartan nesmi byt podan diive nez za 36 hodin od posledni davky
chinaprilu. Pokud je 1écba sakubitril/valsatanem ukonc¢ena, 1é€ba chinaprilem nesmi byt zahajena diive
nez za 36 hodin od posledni davky sakubitril/valsartanu (viz bod 4.3 a 4.5). Soubézné podani dalSich
NEP inhibitort (napt.racecadotril) a ACE inhibitori mize také zvysit riziko angioedému (viz bod 4.5).
Proto je nutné pred zahajenim 1€cby NEP inhibitory (napf.racekadotril) u pacientti Iécenych chinaprilem
peclivé zvazeni pfinosu a rizika.

Pacienti, ktefi souCasné uzivaji inhibitor mTOR (napf. temsirolimus) nebo inhibitor DPP-IV (napf.
vildagliptin) mohou byt vystaveni zvySenému riziku angioedému. Pfi zahajovani 1écby inhibitorem
mTOR nebo inhibitorem DPP-IV u pacientt, ktefi jiz uzivaji inhibitor ACE, je tfeba postupovat
obezietné.

Strevni angioedém

U pacient 1é¢enych inhibitory ACE byl popsan stievni angioedém. Projevoval se jako bolesti biicha (s
nauzeou nebo bez ni ¢i se zvracenim). U nekterych pacientti nebyla predchozi anamnéza angioedému
oblic¢eje a hladiny C-1 esterazy byly normalni. Angioedém byl diagnostikovan pti CT vySetieni bficha
nebo ultrazvukem, ptipadné pii operaci a po vysazeni inhibitoru ACE symptomy odeznély. U pacientti
léCenych inhibitory ACE, ktefi udavaji bolesti bficha, je zapotfebi v ramci diferencialni diagnozy
uvazovat i o sttevnim angioedému.

Etnicke rozdily

U pacienti ¢ernos$ské rasy 1é¢enych inhibitory ACE byl popsan vyssi vyskyt angioedému v porovnani
s pacienty jiné barvy pleti. Je potfebné rovnéz zminit, Ze v kontrolovanych klinickych studiich mély
inhibitory ACE u pacientii ¢ernosské rasy mensi efekt na krevni tlak nez tomu bylo u pacientt jiné barvy
pleti.

Hemodialyza a LDL aferéza

Klinické dukazy ukazuji na to, ze pacienti na hemodialyze s pouZzitim membran s vysokym pritokem
(jako jsou polyakrylonitritové membrany) maji pii soucasné 1écb¢ inhibitorem ACE s vétsi
pravdépodobnosti anafylaktoidni reakce. Této kombinace je nutné se vystiihat, a to bud’ pouzivanim
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jinych antihypertenziv nebo jiné hemodialyza¢ni membrany. U pacientd, ktefi se podrobili aferéze
lipoproteinti o nizké hustoté pomoci absorpce dextransulfatem pii soucasné 1é¢bé inhibitorem ACE,
byly hlaseny pitipady anafylaktoidni reakce.

Poruchy elektrolytii v séru

Pacienti 1éCeni chinaprilem/HCHTZ musi byt sledovani pro mozné klinické piiznaky thiazidy
vyvolanou poruchu elektrolytové ¢i tekutinové rovnovahy. Vysetfeni elektrolytl v séru (zvlasté sodik
a draslik) se musi u takovych pacientli provadét v pravidelnych intervalech. Jelikoz chinapril snizuje
produkci aldosteronu, jeho kombinace s hydrochlorothiazidem mtze minimalizovat diuretiky
vyvolanou hypokalemii.

Protichtidné tc¢inky chinaprilu a hydrochlorothiazidu na kalium v séru se u mnohych pacienti zhruba
vyrovnavaji, takze se nepozoruje zadny celkovy efekt na kalium v séru. U jinych pacientti tak mtize byt
jeden nebo druhy efekt dominantni. Uvodni vySetfeni elektrolytll v séru a jeho pravidelné opakovani
s cilem urcit pfipadnou poruchu elektrolytové rovnovahy musi byt provadéno ve vhodnych intervalech.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani kalcia .U malého poctu pacientil, kteti byli dlouhou dobu 1é¢eni thiazidy,
byly pozorovany patologické zmény piistitnych télisek s hyperkalcemii a hypofosfatemii. Zavaznéjsi
komplikace hyperparathyredzy (nefrolitidza, kostni resorpce a peptické viedy) nebyly pozorovany.

Pred vySetfenim funkce piistitnych télisek maji byt thiazidy vysazeny.
Thiazidy zvysuji vylucovani magnesia moc¢i a miize tak dojit k hypomagnesinemii (viz bod 4.5).

Dalsi metabolické poruchy: Thiazidova diuretika zvySuji sérové hladiny cholesterolu, triglyceridt a
kyseliny mocové. Tyto ucinky jsou obvykle méné vyznamné, avSak u vnimavych pacientli se miize
objevit klinicky manifestni dna nebo zjevny diabetes.

Hypokalemie

Naopak, 1écba thiazidovymi diuretiky vedla k hypokalemii, hyponatremii a hypochloremické alkaloze.
Tyto poruchy se nékdy manifestuji jako jeden nebo i vice z nasledujicich ptiznakl: sucho v tstech,
zizen, slabost, apatie, ospalost, neklid, bolesti svalii nebo svalové kiece, svalovd unava, hypotenze,
oligurie, tachykardie, nauzea, zmatenost, zichvaty a zvraceni. Hypokalemie miize rovne€z zvysit citlivost
nebo zvyraznit odpoveéd’ srdce na toxické U¢inky digitalisu. Riziko hypokalemie je nejvyssi u pacienti
s jaterni cirh6zou, u pacientl s rychlou diurézou, u pacientli s nepfimeéfenym peroralnim pirijmem
elektrolyt, u pacientli se soub&znou lécbou kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem
(ACTH) (viz bod 4.5) nebo dalsimi 1éCivy zvySujicimi riziko hypokalemie.

Hyperkalemie
Soubézné podavani 1é¢iv, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru , je tfeba peclivé zvazit. Pacienti
maji byt pouceni, aby bez konzultace s Iékafem neuZzivali potravinové dopliiky s obsahem drasliku
,nahrady soli obsahujici draslik nebo ptipravky znamé svym ucinkem zvysovat hladiny drasliku v séru
(viz bod 4.5).

Diabetes

Thiazidy vyvolana hypoglykemie miize zhorsit kontrolu cukru v krvi. Ubytek drasliku v séru zviuje
intoleranci glukdzy. Je pozadovano sledovani glykemie, dopliiovani drasliku, pokud je tfeba k udrzeni
prislusnych hladin drasliku v séru, a iprava diabetické 1é¢by.

U pacientl s diabetem na inzulinu nebo peroralnich antidiabeticich mohou inhibitory ACE vést
k hypoglykemii. U diabetiki proto muze byt potiebné peclivéjsi sledovani glykemie zejména béhem
prvniho mésice 1é¢by ACE inhibitory (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytoza

V souvislosti s 1écbou inhibitory ACE se u pacientli s nekomplikovanou hypertenzi vzacné vyskytla
agranulocyt6za a deprese kostni dfené, Castéji vSak u pacientl se zhorSenou Cinnosti ledvin, zejména,
pokud trpé€li soucasné¢ onemocnénim léCenym immunosupresivy nebo jinymi latkami spojenymi
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s neutropenii/agranulocytézou. Pacienti by mély ihned nahlasit jakékoli znamky infekce (napt. bolest
v krku, horecka), coZ mohou byt znamky neutropenie (viz bod 4.5).

Agranulocytota byla vzacné hlasena béhem 1é¢by chinaprilem. Tak jako u ostatnich inhibitord ACE, ma
se u pacientd s vaskuldrni kolagendzou a/anebo onemocnénim ledvin zvazit monitorovani bilého
krevniho obrazu.

Operace/anestézie

U pacientt, kteti se podrobi vétSimu chirurgickému vykonu nebo anestézii je zapotiebi opatrnost,
protoze bylo prokazano, Ze chinapril blokuje tvorbu angiotenzinu Il sekundarné ke kompenza¢nimu
uvolnovani reninu. To mtze vést k hypotenzi, kterou 1ze upravit objemovou expanzi.

Akutni kratkozrakost (myopie) a sekundarni glaukom s uzavienym wihlem

Hydrochlorothiazid, patifici do skupiny sulfonamidi, mutze zpisobovat idiosynkratickou reakci,
vyustujici v pfechodnou akutni myopii a akutni glaukom s uzavienym thlem. Symptomy zahrnuji
akutni snizeni vizualni ostrosti nebo bolest o¢i a typicky se objevuji v priibéhu hodin ¢i tydnd od
nasazeni lé¢ivého pripravku. Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem muze vést k permanentni
ztraté zraku. Primarni 1écbou je vysazeni hydrochlorothiazidu nejrychlejS$im moznym zplsobem.
Rychlou 1é¢bu ¢i operativni zakrok je tfeba zvazit, pokud nitroo¢ni tlak ziistava zvyseny. Rizikové
faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem zahrnuji v minulosti prodé€lanou alergii na
sulfonamidy ¢i penicilin.

Tehotenstvi

Podavani ACE inhibitorii by nem¢lo byt zahajeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které
je dlohodoba lécba ACE inhibitory nezbytna, by vSechny ostatni pacientky mély byt v piipade
planovaného téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1éCbu s 1épe ovétenou bezpecnosti pro
téhotenstvi a plod. Pokud doslo k otéhotnéni, je tfeba ihned ukonéit podavani ACE inhibitorti a v piipadé
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nutnosti dal$i 1écby zah4jit jinou 1écbu (viz bod 4.3 a 4.6).

Laktosa

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento ptipravek neméli
uZivat.

Lithium
Lithium obecné nema byt podavan s diuretiky. Diuretika snizuji rendlni clearanci lithia a prispivaji
k vysokému riziku lithiové toxicity (viz bod 4.5).

Dudlni blokada systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokézano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatorii receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1). Pokud je dualni blokada
povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovaného Iékare a za
castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory
receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné¢ u pacienti s diabetickou nefropatii.

Nemelanomoveé kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy Ccili
bazelocelularni karcinomy (BCC — basal cell carcinoma) a spinaliomy Ccili skvamocelularni
dlazdicobunécné karcinomy (SCC — squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by ptipadné
mohla byt fotoaktivita HCTZ.



Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NSCM a maji dostat doporuéeni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z diivodu minimalizace rizika vzniku koZniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zafeni
a v ptipad€ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité¢ prozkoumany,
pfipadné vcetné histologického vySetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacienttl, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Tetracyklin a jiné léky s interakci s magnesiem

Podéani tetracyklinu s chinaprilem snizilo absorpci tetracyklinu pfiblizné€ o 28 —37 %. Snizena absorpce
je zpisobena piitomnosti hydratu zasaditého uhli¢itanu hofecnatého, coz je pomocna latka piipravku.
Je doporuceno se vyhnout soubéznému podani s tetracyklinem. K této interakci je nutné ptihlizet pii
preskripci chinaprilu/HCHTZ a tetracyklinu.

Latky zvysujici hladiny kalia v séru

Chinapril/HCHTZ obsahuje thiazidové diuretikum, coz vede ke zvyseni ztrat moci vylouceného kalia,
ale také ACE inhibitor, coz vede k zadrzovani kalia snizenim hladin aldosteronu. Proto neni vhodné
soubézné pridavat potravinové doplnky drasliku, kalium Setfici diuretika nebo pfipravky znamé svym
ucinkem zvysovat hladiny drasliku v séru z divodu zvyseni hladin kalia v séru. U starSich pacientli nebo
pacientii s porusenou funkeci ledvin soucasna 1écba ACE inhibitory se
sulfamethoxazolem/trimethoprimem byla spojena se zavaznou hyperkalemii, zptusobenou
trimethoprimem. Chinapril a pfipravky s obsahem trimethoprimu musi byt proto podavany s opatrnosti
a patficnym sledovanim hladin drasliku.

Jina diuretika

Chinapril/HCHTZ obsahuje diuretikum. Soub&zné podani s jinymi diuretiky kumuluje jejich tcinek.
Také je u pacientl uzivajich diuretika, zvlaste s depleci soli a/nebo objemovou, zndm pokles krevniho
tlaku pfi zahgjeni 1écby ¢i zvySeni davky ACE inhibitoru.

Jina antihypertensiva
Kombinace chinaprilu/HCHTZ s jinymi antihypertensivy, jako jsou nitraty nebo vazodilatancia, mohou
mit aditivni i potenciacni Gcinek.

Operace/anestézie

Ackoli nejsou k dispozici udaje o interakci chinaprilu a anestetik, ze by zpisobovaly hypotenzi, u
pacient, ktefi se podrobi vétsimu chirurgickému vykonu nebo anestézii je zapotiebi opatrnost, protoze
bylo prokazano, ze ACE inhibitory blokuji tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke kompenzacnimu
uvolnovani reninu. To mize vést k hypotenzi, kterou lze upravit objemovou expanzi (viz bod 4.4)

Thiazidy mohou snizovat arterialni odpovéd’ na noradrenalin. Pfi naléhavych operacich by mély byt
latky pred i béhem anestéze podany ve snizenych davkach. Thiazidy mohou zvySovat odpovéd na
tubokurarin.

Lithium

Lithium obecné nema byt podavan s diuretiky. Diuretika snizuji rendlni clearanci lithia a ptispivaji
k vysokému riziku lithiové toxicity U pacientii uzivajicich soucasné lithium a inhibitor ACE byly
hlaseny ptipady zvySené hladiny lithia v séru a projevy lithiové toxicity, které jsou dany ztratou soli
zpusobenou témito 1éky. Pti pouzivani chinaprilt/HCHTZ mize byt zvySeno riziko lithiové toxicity.
Chinapril/HCHTZ se musi podavat s opatrnosti a doporucuje se ¢asté monitorovani hladin lithia v séru.

Kortikosteroidy, ACTH
Byla pozorovana vyraznéjsi deplece elektrolytti, zejména hypokalemie.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)



U nékterych pacientd muze podavani nesteroidniho antirevmatika snizit diuretické, natriuretické a
antihypertenzivni u¢inky kli¢kovych, kalium Setficich a thiazidovych diuretik. Pokud se proto pouzivaji
soucasn¢ chinapril/HCHTZ a nesteroidni antirevmatika, pak musi byt pacient peclivé sledovan, aby se
zjistilo, zda byl dosazen pozadovany ucinek chinaprilu/HCHTZ. Navic, bylo, popsano, Zze NSA a ACE
inhibitory vyvolavaji zvySeni kalia v séru, ¢imz snizuji funkci ledvin. Tyto U€inky jsou v zdsadé
reverzibilni a objevuji se zvlasteé u pacientd s oslabenou funkei ledvin.

Jiné znamé léky zpusobujici angioedém

Pacienti, ktefi soucasné uzivaji inhibitor mTOR (napf. temsirolimus) nebo inhibitor DPP-IV (napf.
vildagliptin) mohou byt vystaveni zvySenému riziku angioedému. Pfi zahajovani 1é¢by inhibitorem
mTOR nebo inhibitorem DPP-IV u pacientti, ktefi jiz uzivaji inhibitor ACE, je tfeba postupovat
obezietné.

NEP inhibitory

Soubézné podéani chinaprilu se sakubitril/valsartanem je kontraindikovdno, nebot’ soubézna inhibice
neprilysinu (NEP) a ACE mize zvysit riziko angioenému. Sakubitril/valsartan nesmi byt podan dfive
nez za 36 hodin od posledni davky chinaprilu. Lécba chinaprilem nesmi byt zahajena diive nez za 36
hodin od posledni davky sakubitril/valsartanu (viz bod 4.3 a 4.4). Soubézné podéani dalSich NEP
inhibitort (napft.racekadotril) a chinaprilu mize také zvysit riziko angioedému (viz bod 4.4).

Allopurinol, cytostatika a imunosupresiva, systémove kortikosteroidy nebo prokainamid
Soubézné uzivani s ACE inhibitory mtze vést ke zvyseni rizika vzniku leukopenie.

Antiuratika (allopurinol, urikosurika, inhibitory xantin-oxiddzy)
Thiazidy vyvolana hyperurikemie mtize zhorsit kontrolu dny 1écenou allopurinolem ¢i probenecidem.
Soubézné podani HCHTZ a allopurinolu miize zvysit incidenci hypersensitivnich reakci na allopurinol.

Alkohol, barbituraty, narkotika
Muize dojit k potenciaci ortostatické hypotenze.

Léky spojené s ,, torsades de pointes
Z divodu potencidlniho rizika hypokalemie, mélo by byt zvazeno s opatrnosti soubézné podavani
HCHTZ a latek obsahujicich digitalis ¢i zptsobujichc jev ,,torsades de pointes®.

Antacida
Antacida mohou snizit biologickou dostupnost chinapri/HCHTZ.

Antidiabetika (peroralni antidiabetika a inzulin)

U pacientli s diabetem na inzulinu nebo perordlnich antidiabeticich mohou inhibitory ACE zvysit
citlivost na insulin a vést k hypoglykemii. U diabetikli proto mlize byt potiebné peclivéjsi sledovani
glykemie zejména na pocatku 1écby ACE inhibitory (viz bod 4.4).

Thiazidy vyvolana hypoglykémie miize zhorsit kontrolu cukru v krvi. Ubytek drasliku v séru zviuje
intoleranci glukdzy. Je pozadovano sledovani glykemie, dopliiovani drasliku, pokud je téeba k udrzeni
prislusnych hladin drasliku v séru, a iprava diabetické 1écby

Digoxin
Thiazidy vyvolané poruchy elektrolytd, napf. hypokalemie, hypomagnesinemie, zvysuji riziko
digoxinové toxicity, coz mize vést k fatalnim arytmickym piihoddm (viz bod 4.4).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukézala, ze dudlni blokadda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich G¢inku, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce
ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a 5.1).



Presorické aminy (napr. noradrenalin)
Moznost snizené odpovédi na presorické aminy, neni vSak natolik silna, aby pfedem vyloucila jejich
pouziti.

lontomenicové pryskyrice

Absorpce hydrochlorothiazidu je zhorSena pfi pfitomnosti iontoméniCovych pryskytic, jako je
cholestyramin a kolestipol. Jednorazové davky pryskyfic vazi hydrochlorothiazid az z 85 % a snizuji
jeho absorpci z gastrointestindlniho traktu az o 43 %.

Jiné latky
Pfi pouzivani chinaprilu soucasné s propranololem, hydrochlorothiazidem nebo cimetidinem se
nevyskytly zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

Antikoagulacni uc¢inek jednorazové davky warfarinu (méfen pomoci protrombinového ¢asu) nebyl
vyznamné zménén pii soucasném podavani s chinaprilem 2x denné.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

ACE inhibitory
Podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4). Podavani
ACE inhibitorti v druhém a tfetim trimestru t¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3, 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po poddvani ACE inhibitor béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mirn¢€ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba ACE
inhibitory pro pacientku nezbytna, mély by byt vSechny zeny, které planuji t€hotenstvi, prevedeny na
jinou antihypertenzivni 1écbu s Iépe ovétenou bezpecnosti pro téhotenstvi. Je-li zjisténo te€hotenstvi, je
nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitor( a v ptipadé potieby je nahradit jinou l1écbou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tfetiho trimestru t€¢hotenstvi, ptisobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalemii).(viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici ACE inhibitorim po druhém
trimestru téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly
v téhotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi (viz bod 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

Existuji omezené zkuSenosti s podavanim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi, zejména béhem
prvniho trimestru. Studie na zvitatech neposkytuji dostate¢na data. Hydrochlorothiazid prostupuje
placentou. Na zakladé farmakologického mechanismu ptisobeni hydrochlorothiazidu pfi jeho uzivani
beéhem druhého a tietiho trimestru, mize snizit fetoplacentalni perfizi a mize zpisobit fetdlni ¢i
neonatalni nasledky jako ikterus, poruseni rovnovahy elektrolyti a trombocytopenii.
Hydrochlorothiazid nesmi byt uzivan pii t€hotenskych otocich, t€hotenské hypertenzi nebo preeklampsii
z ditvodu rizika snizeného plazmatického objemu a placentalni hypoperfize, bez prospésného ucinku
na priabéh onemocnéni.

Hydrochorothiazid nesmi byt uzivan pfi esencialni hypertenzi u t€hotnych Zen s vyjimkou vzacnych
ptipadu, kde nelze pouzit jinou lécbu.

Kojeni

Chinapril

Podle omezenych farmakokinetickych idaji jsou koncentrace v matefském mléce velmi nizké. I kdyz
jsou tyto koncentrace pravdépodobné bez klinického vyznamu, podavani chinapril/HCHTZ bé&hem
kojeni se nedoporucuje matkam nedonoSenych déti a béhem nékolika prvnich tydni po porodu pro
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nedostatek klinickych zkuSenosti a pro hypotetické riziko kardiovaskularnich a renalnich nezadoucich
ucinkd.

U matek kojicich starsi dité lze podavani chinapril/HCHTZ zvazovat, je-li 1écba nezbytna a dité bude
peclive sledovano z ditvodu nezadoucich ucink.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je vylu€ovan v malém mnozstvi do matefského mléka. Thiazidy ve vysokych
davkéch, které vyznamné zvySuji diurézu, mohou ptisobit snizeni tvorby matetského mléka. Podavani
pripravku Accuzide béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je piipravek Accuzide podavan kojicim
matkdm, musi to byt v nejnizsich moznych davkach.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost, zabyvat se ¢innostmi jako je obsluha strojii nebo fizeni motorovych vozidel, mize byt
porusena, zejména pii zahéjeni 1écby chinaprilem/HCHTZ.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly pozorovany a hlaseny béhem 1é¢by chinapri/HCHTZ
s nasledujici ¢etnosti:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekéni a infestaéni

Casté: bronchitida, infekce hornich cest dychacich, faryngitida*, rinitida*

Méng casté: virové infekce, infekce mocovych cest, sinusitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: agranulocytoza**, hemolyticka anémie*®, neutropenie®*, trombocytopenie*, eosinofilie®

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: anafylaktoidni reakce*

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Casté: hyperkalemie**, dna*, hyperurikemie*
Méng casté: porusena tolerance glukdzy

Psychiatrické poruchy
Casté: nespavost™®
Méng Casté: stavy zmatenosti*, deprese®, nervozita*

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté*, bolesti hlavy*, somnolence*

Méné Casté: tranzitomni ischemicka ataka*, synkopa*, parestezie*, porucha chuti*
Vzacné: porucha rovnovahy

Neni znamo: cerebrovaskularni piihoda*

Poruchy oka

Méng casté: amblyopie*

Velmi vzacné: rozmazané vidéni*

Neni znamo: akutni myopatie, akutni glaukom s uzavienym uhlem
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Poruchy ucha a labyrintu
Méng¢ Casté: vertigo*, tinitus™®

Poruchy srde¢ni

Casté: angina pectoris**, palpitace*, tachykardie*
Méng casté: infarkt myokardu*

Neni znamo: arytmie

Cévni poruchy

Casté: vazodilatace*

Méng casté: hypotenze*

Neni zndmo: ortostatickd hypotenze*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: kasel*

Méng casté: dyspnoe*, sucho v krku

Vzacné: eosinofilni pneumonie®*, obstrukce hornich cest dychacich zptisobena angioedémem (miize
byt fatalni) *

Neni zndmo: bronchospasmus*

Gastrointestinalni poruchy

Casté: zvraceni*, prijem*, dyspepsie*, abdominalni bolest*, nauzea*
Méné Casté: flatulence*, sucho v ustech*

Vzacné: zacpa, glositida

Velmi vzacné: ileus*, angioedém tenkého stfeva

Neni zndmo: pancreatitida*

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo: hepatitida*, cholestaticka zloutenka*

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Méne casté: alopecie*, reakce z fotosenzitivity™®, pruritus*, vyrazka*, angioedém**, hyperhidréza**
Vzacné: kozni onemocnéni mohou byt spojena s horeckou, bolesti svalti a kloubti (myalgickou,
artralgickou, artritickou), vaskulitida, psoriaticka dermatitida*

Velmi vzacné: urtikarie™®

Neni znamo: epidermalni nekrolyza*, erythema multiforme*, exfoliativni dermatitis®*, pemfigus*,
purpura, Stevens Johnsontv syndrom*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (vcetné cyst a polypi)
Neni znamo: nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)#

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: bolest zad*, myalgie*

Méng¢ Casté: artralgie*

Neni znamo:systémovy lupus erythematodes

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné Casté: renalni dysfunkce*, proteinuria
Neni znamo: tubulointersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi
Méné¢ Casté: erektilni dysfunkce*

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Casté: vyCerpani*, astenie*, bolest na prsou™

Meéné Casté: generalizovany edém**, horecka *, periferni otoky *

11



Neni znamo: serozitida

Vyseti‘eni

Casté: zvysené hladiny kreatininu v séru*, zvy$ené hodnoty mocoviny v krvi* #

Neni znamo: zvySené hodnoty cholesterolu a triglyceridt v krvi, * snizeni hodnot hematokritu®, zvySeni
hodnot jaternich enzym, zvyseni hodnot bilirubinu v krvi, zvyseni hodnot antinuklearni protilatky*,
zvySena hodnota sedimentace ¢ervénych krvinek

#Takové zvyseni se objevuje vice u pacientii se soubéznou diuretickou 1é¢bou nez u pacientll na
monoterapii chinaprilem. Toto zvyseni se ¢asto pii pokracujici 1é¢be upravi.

*Nezadouci ptihody spojené pouze s chinaprilem, ¢etnost pozorovana pii uzivani chinapri/ HCHZT.

** Nezadouci ptihody spojené pouze s chinaprilem, cetnost pozorovdna pii uzivani chinaprilu,
nezadouci piihody bez spojitosti s uzivanim chinapril/HCHZT.

oo U pacientti s kongenitalni G-6-PDH deficienci byly hlaseny jednotlivé piipady hemolytické anémie.
# Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udajit uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz
body 4.4 a5.1).

Klinické laboratorni nalezy:

Elektrolyty v séru: (viz bod 4.4)

Kyselina mocova, glukéza, magnesium, parathyreoidalni funk¢ni testy a kalcium (viz bod 4.4).
Hematologie: (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Nejsou k dispozici udaje o pfedavkovani chinaprilem/HCHTZ u lidi.

Nejpravdépodobnéjsi klinické manifestace by byly symptomy, které lze pficist predavkovani
chinaprilem v monoterapii, jako je t€zkd hypotenze, kterd se normalné 1&Ci intravendzni infuzi
fyziologického roztoku.

Nejcastéjsi priznaky a projevy pozorované pii predavkovani HCHTZ v monoterapii jsou dany
elektrolyovou depleci (hypokalemie, hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci zphsobené
nadmérnou diurézou. Pokud se podava rovnéz digitalis, miize hypokalemie akcentovat srde¢ni arytmie.

Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1é¢bé predavkovanim chinaprilem/HCHTZ.

Hemodialyza a peritoneélni dialyza maji jen maly G¢inek na eliminaci chinaprilu a chinaprilatu.
Lécba je symptomaticka a podpiirna v souladu se zavedenymi standardy lécebné péce.

12


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivum
ATC kod : C09B A06

Chinapril/hydrochlorothiazid je tableta s fixni kombinaci inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu
chinapril-hydrochloridu a diuretika hydrochlorothiazidu (HCHTZ).

V klinickych studiich vedlo soucasné podavani chinaprilu a hydrochlorothiazidu k vétSimu sniZeni
krevniho tlaku nez jednotlivé latky podavané samostatné. Soucasné podavani chinaprilu a
hydrochlorothiazidu nema zadny efekt na farmakokinetiku jednotlivych 1ékt.

Vysledkem diuretického G¢inku hydrochlorothiazidu je zvysena plazmaticka reninova aktivita (PRA),
zvySena sekrece aldosteronu, sniZzeni hladiny kalia v séru a zvySeni ztrat kalia moci. Podani chinaprilu
inhibuje osu renin-angiotenzin-aldosteron a ma sklon ke zmirnéni poklesu kalia zplsobené
hydrochlorothiazidem.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptori pro angiotenzin II.Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou
kardiovaskularniho nebo cerebrovaskuldrniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu
se znamkami poskozeni cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.V téchto studiich nebyl prokazan zddny vyznamné piiznivy
ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo
pozorovano zvysené riziko hyperkalemie, akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k
podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory
ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II. Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II
proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat soucasné. Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila
pfinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro
angiotenzin Il u pacienti s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,
kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pied¢asné¢ ukoncéena z divodu zvySeni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni umrti a cévni mozkova ptihoda byly numericky
Castej$i ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné€ s placebem a zaroven nezddouci tcinky a sledované
zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly Cast&ji hlaSeny ve
skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Mechanismus u¢inku

Chinapril se rychle deesterifikuje na chinaprilat (dvojkyselina chinaprilu, hlavni metabolit), ktery je ve
studiich u lidi i zvitat silny inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu. ACE je peptidyl dipeptidaza,
ktera katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na vasokonstrikéni angiotenzin II, ktery se pomoci mnohych
riznych mechanismil zi¢astni vaskularni kontroly a funkce vcetné stimulace sekrece aldosteronu kiirou
nadledvin. Mechanismus G¢inku chinaprilu u lidi i zvifat spo¢iva v inhibici cirkulujici a tkanové aktivity
ACE, a tim snizeni vasopresorické aktivity a sekrece aldosteronu. Odstranéni negativni zpétné vazby
angiotenuinu II na sekreci reninu vede ke zvySené plazmatické reninové aktivité (PRA).

I kdyz za hlavni mechanismus antihypertenzniho uUcinku se povazuje ovlivnéni systému renin-
angiotenzin-aldosteron, chinapril vykazuje antihypertenzni G¢inky i u pacientd s hypertenzi s nizkou
hladinou reninu. Monoterapie chinaprilem méla antihypertenzni ucinky u pacientl v§ech studovanych
ras, i kdyz byla pon€kud méné uc¢inné u cernochti (obvykle prevazné skupina s nizkou hladinou reninu)
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nez u pacientl s jinou barvou pleti. ACE je totozny s kininazou II, coZ je enzym degradujici bradykinin,
ktery ma silné vasodilata¢ni G¢inky. Zda zvySené hladiny bradykininu hraji ulohu v terapeutickém
ucinku chinaprilu, musi byt teprve objasnéno.

Ve studiich na zvifatech antihypertenzni ucinek chinaprilu trva déle nez jeho inhibi¢ni efekt na
cirkulujici ACE, zatimco tkanova inhibice ACE koreluje tésnéji s trvanim antihypertenznich ucinku.
Chinapril hydrochlorid je stl chinaprilu, etylesteru nonsulthydrylového inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE), chinaprilatu.

Podani 10-80 mg chinaprilu pacientim s mirnou az t€zkou hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku
vsed¢ i vestoje pii minimalnim u¢inku na srde¢ni frekvenci. Antihypertenzni u¢innost za¢ind béhem 1
hodiny a vrcholového ucinku je obvykle dosazeno za 2-4 hodiny po podani. K dosazeni maximalnich
ucinkd na snizeni krevniho tlaku mize byt u nékterych pacienti potfebna dvoutydenni lécba.
V doporucenych davkach se u vétSiny pacientti udrzuji antihypertenzni Gc¢inky po cely 24hodinovy
davkovaci interval a ptetrvava i pti dlouhodobé 1éCbe.

Hemodynamické vysetfeni u pacientii s hypertenzi ukézalo, Ze snizeni krevniho tlaku vyvolané
chinaprilem je provazeno snizenim celkové periferni rezistence a renalni vaskularni rezistence pii
malych nebo zadnych zménach srde¢ni frekvence, srde¢niho indexu, pritoku krve ledvinami,
glomerularni filtrace anebo filtracni frakce.

Mechanismus zékladniho antihypertenzniho Uc¢inku diuretik neni zndm.Pii chronickém podavani
dochazi ke snizeni periferni vaskularni rezistence, tento jev vSak miZze byt druhotny pfi zménach
sodikové rovnovahy.

Hydrochlorothiazid je diuretikum, které plsobi pifimo na ledviny, které¢ zvySené vylucuji sodik a
chloridy a stim i pfislusny objem vody. Hydrochlorothiazid rovnéz zvySuje vylucovani kalia a
bikarbonati a snizuje vylucovani kalcia. Chronicka 1é¢ba hydrochlorothiazidem zvySuje PRA 2 - 6x.

Po peroralnim podani hydrochlorothiazidu za¢ne diuréza do dvou hodin, vrcholu dosédhne asi za 4
hodiny a trva asi 6 — 12 hodin. Hydrochlorothiazid se vylucuje nezménén ledvinami. Kdyz byly
plazmatické hladiny sledovany po dobu nejmén¢ 24 hodin, bylo zjisténo, Ze plazmaticky polocas kolisa
mezi 4 — 15 hodinami. Nejméné 61 % peroralné podané davky se vylouc¢i nezménéno béhem 24 hodin.

Hydrochlorothiazid prostupuje placentarni bariéru, avSak nikoliv hematoencefalickou bariéru.

Soubézna 1écba thiazidovymi diuretiky ma ucinek na sniZeni krevniho tlaku, ktery je vétsi nez pfi
podavani jednotlivych latek pfipravku samostatné.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce.

V jedné studii byla zahrnuta populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadi SCC,
odpovidajicich 1 430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. UZivani vysokych davek HCTZ
(>50,000 mg kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95%
interval spolehlivosti (CI): 1,23 -1,35 ) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznacny vztah
mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v pfipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje
mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozicic HCTZ: 633 ptipadid karcinomu rtu odpovidalo
63 067 kontrolam v populaci, pficemz byla pouZita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl predveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-
4,9) pti vysokych davkach (~25,000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipadé nejvyssi kumulované davky
(~100,000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéni jsou vrcholové koncentrace chinaprilu v plazmé pozorovany béhem 1 hodiny. Na
zaklad¢ izolace chinaprilu a jeho metabolitii v mo¢i se rozsah jeho absorpce odhaduje na 60 %. Absorpce
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hydrochlorothiazidu je pon¢kud pomalejsi (1 — 2,5 hod.) a tipIngjsi (50 - 80 %). 38 % peroralné podaného
chinaprilu je systémové dostupnych jako chinaprilat. Plazmaticky polo¢as chinaprilu je pfiblizné 1
hodina. Vrcholové plazmatické koncentrace chinaprilatu se pozoruji pfiblizn€ za 2 hodiny po peroralni
davce chinaprilu. Chinaprilat se vylucuje hlavné ledvinami a jeho efektivni akumulac¢ni polocas jsou
pfiblizné 3 hodiny. Ptiblizné 97 % chinaprilu nebo chinaprildtu cirkulujiciho v plazmé je vazano na
bilkoviny.

U pacientt s insuficienci ledvin se elimina¢ni polocas chinaprildtu zvySuje s poklesem clearance
kreatininu. Farmakokinetické studie u pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin, ktefi jsou
v chronickém dialyza¢nim programu nebo na trvalé ambulantni peritonealni dialyze ukazuji, Ze dialyza
ma jen maly Gcinek na eliminaci chinaprilu a chinaprilatu. Eliminace chinaprilatu je rovnéz snizené u
starSich pacientd (>65 let) a dobfe koreluje s jejich urovni funkce ledvin (viz bod 4.2 Davkovani a
zpusob podani).

Studie u potkant ukazuji, Ze chinapril a jeho metabolity neprostupuji hematoencefalickou bariéru.

Kojeni: U Sesti kojicich Zen byl po jednorazové davce 20 mg chinaprilu zjistén pomér M/P
(mléko/plazma) 0,12. Za 4 hodiny po uziti davky nebyl chinapril v mléce detekovatelny. Hladiny
chinaprildtu v mléce nebyly detekovatelné (<5 pg/l) po celou dobu. Plné kojené dit¢ by v mléce

ptijimalo pfiblizné 1,6% davky chinaprilu uzité matkou v pfepoctu na hmotnost ditéte.

Thiazidova diuretika ve velkych davkach , které vyznamné zvysuji diurézu, mohou ptisobit snizeni
tvorby matefského mléka.

Famakokinetika u starSich osob

Starsi pacienti maji zvy$enou plochu pod kiivkou plazmatické koncentrace (AUC) a vrcholové hladiny
chinaprildtu v porovnani s hodnotami u mladsich pacientti. To zfejmé souvisi spiSe se snizenou funkci
ledvin nez s vékem jako takovym. Z celkového poctu pacientd, ktefi dostavali chinapril/HCHTZ
v klinickych studiich, jich bylo 15 % ve véku 65 let nebo starSich a 1,5 % ve véku 75 let a vice. Nebyly
pozorovany celkové rozdily v G¢innosti nebo bezpecnosti mezi témito a mladsimi pacienty. Vyssi
citlivost u nekterych starsich osob vSak nelze vyloucit.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na kancerogenitu, mutagenitu a studie sledujici fertilitu s chinaprilem/HCHTZ nebyly u zvifat
provadény.

Ve studiich na mysich a potkanech s chinapril-hydrochloridem nebyly pti dennich davkach do 75, nebo
100 mg/kg (50-60x vyssi davky nez je maximalni denni davka u lidi) podavanych po dobu 104 tydnt
pozorovany zadné kancerogenni Uc¢inky. V Amesové testu s metabolickou aktivaci nebo bez ni
neprokdzal chinapril ani chinaprilat Zadné mutagenni vlastnosti. Chinapril byl rovnéz negativni v téchto
studiich genetické toxicity: bodova mutace savCich bun€k in vitro, vyména sesterskych chromatid
v kulturach sav¢ich bunék, mikronuklearni test u mysi, chromozomalni aberace s kulturou bunék plic
V79 in vitro a cytogenetické studie s kostni dfeni potkant in vivo. U potkanti nebyly zjistény zadné
nezadouci ucinky na fertilitu nebo reprodukci pti davkach az 100 mg/kg/den (60x vice neZ je maximalni
denni davka u lidi).

U potkanti, kterym byly podavany davky chinaprilu az 300 mg/kg/den (180x vice nez je maximalni
denni davka u lidi), nebyly pozorovany zadné fetotoxické nebo teratogenni acinky, pies toxicitu u matek
pii davee 150 mg/kg/den. U potkant 1éCenych v pozdnim obdobi gestace a béhem laktace davkami 25
mg/kg/den nebo vyssimi bylo u potomkii pozorovano snizZeni t¢lesné vahy. U kralikd nebyl chinapril
teratogenni. Tak jak tomu bylo i u jinych inhibitord ACE, u n€kterych kralikti byla pozorovana toxicita
u matek jiz pti davkach 0,5 mg/kg/den a embryotoxicita pii davkach 1 mg/kg/den.
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Hydrochlorothiazid nebyl mutagenni in vitro v Amesoveé mikrobialnim mutagennim testu pfi maximalni
koncentraci 5 mg/plotnu s pouzitim kmentt TA98 a TA100. Vzorky moce pacienti lé¢enych
hydrochlorothiazidem nemély pii Amesove testu mutagenni aktivitu. Hydrochlorothiazid indukoval u
ovarialnich bun¢k ¢inského kieCka s metabolickou aktivaci nebo bez ni vymeénu sesterskych chromatid,
avSak nikoliv chromozomalni aberace. Hydrochlorothiazid ve vysokych koncentracich indukoval
mutace v bunkach mysich lymfomu. Schopnost fady 1éka indukovat nondisjunkci a vyménu genli mezi
chromozomy byla méiena s pouzitim Aspergillus nidulans. Nondisjunkci indukuje velky pocet 1€k,
véetné hydrochlorothiazidu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kandelilovy vosk, kopovidon, hypromelosa, monohydrat laktosy, makrogol 400, tézky zasadity
uhli¢itan hofeCnaty, magnesium-stearat, hyprolosa, povidon 25, oxid titanicity, zluty oxid zelezity,
Cerveny oxid Zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 10, 30, 50, 100 potahovanych tablet.

6.6 Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zv1astni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

58/1079/94-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

26.10. 1994/3.7.2013
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