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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
DIROTON 5 mg tabletes
DIROTON 10 mg tabletes
DIROTON 20 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena Diroton 5 mg tablete satur 5,44 mg lizinoprila dihidrata (atbilst 5,00 mg
lisinoprila) (Lisinoprilum).

Viena Diroton 10 mg tablete satur 10,89 mg lizinoprila dihidrata (atbilst 10,00 mg
lisinoprila) (Lisinoprilum).

Viena Diroton 20 mg tablete satur 21,77 mg lizinoprila dihidrata (atbilst 20,00 mg
lisinoprila) (Lisinoprilum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Diroton 5 mg tablete: baltas vai gandriz baltas, apalas, plakanas tabletes ar noslipinatam
Skautn€m 6,0 mm + 0,5 % diametra, ar iespiedumu ,,5° viena pusé un daltfjuma liniju otra

puse.

Diroton 10 mg tablete: baltas vai gandriz baltas, kvadratveida, bikonveksas tabletes,
6,6-6,9 mm diametra, ar iespiedumu ,,10* viena pus€ un dalijuma [iniju otra pusg.

Diroton 20 mg tablete: baltas vai gandriz baltas, piecstirveida, bikonveksas tabletes,
8,5-8,7 mm diametra, ar iespiedumu ,,20* viena pus€ un dalfjuma liniju otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija
Hipertensijas arstésana.

Sirds mazspéja
Simptomatiskas sirds mazsp€jas arstésana.
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Akits miokarda infarkts
Islaiciga (6 nedelu) hemodinamiski stabilu pacientu arstéSana, uzsakot arst€Sanu
24 stundu laika péc akiita miokarda infarkta.

Cukura diabéta izraisiti nieru darbibas traucéjumi
Nieru slimibu arsteéSana hipertensiviem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un sakotn&ju
nefropatiju (sk. apakSpunktu 5.1.).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Diroton jalieto iekskigi, viena reizes deva. Tapat ka citas zales, ko lieto vienu reizi diena,
Diroton jalieto katru dienu apméram viena un tai pasa laika. Uzturs neietekmé Diroton
tableSu uzsiikSanos.

Deva japielago individuali saskana ar pacienta stavokli un asinsspiediena atbildes
reakciju (sk. apakSpunktu 4.4.)

Hipertensija

Diroton var lietot ka monoterapijas lidzekli vai ari kombinacija ar citu grupu
antihipertensiviem lidzekliem.

Sakumdeva

Pacientiem ar hipertensiju parasta ieteicama sakumdeva ir 10 mg. Pacientiem ar
pastiprinatu renina—angiotenzina—aldosterona sisteémas aktivitati (ipaSi pacientiem ar
renovaskularu hipertensiju, salu un/vai hipovolémiju, sirds dekompensaciju vai smagu
hipertensiju) var biitiski pazeminaties asinsspiediens péc pirmas devas lietosanas. Sadiem
pacientiem ieteicama sakumdeva ir 2,5-5 mg, ka ari, uzsakot arst€Sanu, ieteicama
mediciniska nov@roSana. Pacientiem ar nieru mazsp&ju (sk. zemak 1. tabulu) jalieto
mazaka sakumdeva.

Uzturosa deva

Parasta efektiva balstdeva ir 20 mg, lietojot viena reizes deva. Ja, lietojot So devu,
velamais terapeitiskais efekts nav sasniegts 2-4 ned€lu laika, turpmak deva japalielina.
Maksimala deva, kas lietota ilglaicigos, kontrolétos kliniskos pétijumos, bija 80 mg

diena.

Ar diuretisku Iidzekli arstéti pacienti

Talit pec Diroton terapijas sakSanas var attistities simptomatiska hipotensija. Tas drizak
iesp€jams pacientiem, kas iepriekS arstéti ar diur€tiskiem lidzekliem. Tap&c ieteicama
piesardziba, jo Siem pacientiem var bit hipovolémija un/vai salu deficits. Ja iesp&jams,
diuretiska lidzekla lietoSana japartrauc 2-3 dienas pirms Diroton lietoSanas sakSanas.
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Hipertensiviem pacientiem, kam terapija ar diur€tisku Iidzekli netiek partraukta, Diroton
terapija jauzsak ar 5 mg sakumdevu. Jakontrole nieru funkcija un kalija [imenis seruma.
Turpmakas Diroton devas japielago atkariba no asinsspiediena pazeminaSanas. Ja
nepiecieSams, jaatjauno arstéSana ar diurétisku lidzekli (sk. apakSpunktu 4.4. un 4.5.).

Devas pielagoSana nieru mazspéejas gadijuma

Devas pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu japielago atkariba no kreatinina klirensa, ka
noradits zemak 1. tabula.

1. tabula. Devas pielagoSana nieru mazspéjas gadijuma

Kreatinina klirenss (ml/min) Sakumdeva (mg/diena)
Mazak par 10 ml/min (ar1 pacientiem, 2,5 mg*
kam tiek veikta dialize)
10-30 ml/min 2,5-5mg
31-80 ml/min 5-10 mg

* Devas un lietoSanas biezums japielago atkariba no asinsspiediena pazeminaSanas.
Devu var pakapeniski palielinat, [idz asinsspiediens stabiliz€jas vai 1idz maksimalai
devai — 40 mg diena.

Sirds mazspgja

Pacientiem ar simptomatisku sirds mazsp&ju Diroton pievieno ka papildlidzekli
diurétisko Iidzeklu un, kad tas ir piemeéroti, sirds glikozidu vai beta blokatoru terapijai.
Diroton terapiju var sakt ar sakumdevu 2,5 mg vienu reizi diena, lietojot zales
mediciniska uzraudziba, lai noteiktu sakotn&jo zalu ietekmi uz asinsspiedienu.

Diroton devu drikst palielinat:

e ne vairak, ka par 10 mg,

e ieverojot vismaz 2 nedélu intervalu,

e Iidz augstakai devai, ko panes pacients, bet ne vairak par 35 mg vienu reizi diena.
Deva japielago individuali saskana ar klinisko atbildes reakciju.

Pacientiem ar augstu simptomatiskas hipotensijas risku, t.i., pacientiem ar salu trikumu
un hiponatriémiju vai bez tas, hipovolémiskiem pacientiem, vai pacientiem, kas sanémusi
intensivu diurétisko Iidzeklu terapiju, Sie stavokli jakorige, ja iesp&jams, pirms Diroton
terapijas sakSanas. Jakontrole renala funkcija un kalija limenis seruma (sk. apakSpunktu
4.4.).

AKkiits miokarda infarkts

Pacientiem atbilstosi jasanem ieteikta standartterapija, t.i., trombolitiskie I1dzekli, aspirins
un beta blokatori. Diroton var lietot kopa ar gliceriltrinitratu intravenozi vai transdermali.

Sakumdeva (pirmo 3 dienu laika péc infarkta)

3
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ArsteSanu ar Diroton var sakt 24 stundas p&c simptomu paradisanas. ArsteéSanu nedrikst
sakt, ja sistoliskais asinsspiediens ir zemaks par 100 mmHg. Pirma Diroton deva ir 5 mg
iekskigi, pec tam vél 5 mg pec 24 stundam, 10 mg p&c 48 stundam un tad 10 mg vienu
reizi diena. Pacientiem ar zemu sistolisko asinsspiedienu (120 mmHg vai zemaku)
arstéSanas sakuma vai pirmajas 3 dienas péc infarkta jasanem mazaka deva — 2,5 mg
iekskigi (sk. apakSpunktu 4.4.).

Nieru mazsp€jas gadijuma (kreatinina klirenss < 80 ml/min) Diroton sakumdeva
japielago saskana ar pacienta kreatinina klirensu (sk. 1. tabulu).

Balstdeva

Balstdeva ir 10 mg Diroton vienu reizi diena. Ja rodas hipotensija (sistoliskais
asinsspiediens 100 mmHg vai zemaks), dienas balstdevu 5 mg var islaicigi samazinat lidz
2,5 mg, ja nepiecieSams. Ja saglabajas ilgstoSa hipotensija (sistoliskais asinsspiediens
zemaks neka 90 mmHg ilgak par 1 stundu), Diroton lietoSana ir japartrauc.

Arsté3ana jaturpina 6 ned€las un tad janoverté pacienta stavoklis. Ja pacientam attistas
sirds mazspé€jas simptomi, arst€Sana ar Diroton jaturpina.

Cukura diabéta izraisiti nieru darbibas traucéjumi

Hipertensiviem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un sakotn&u nefropatiju Diroton
deva ir 10 mg vienu reizi diena, ko var palielinat Iidz 20 mg vienu reizi diena, ja
nepiecieSams, lai pazeminatu diastolisko asinsspiedienu zem 90 mmHg sédus stavokli.
Nieru mazsp&jas gadijuma (kreatinina klirenss < 80 ml/min) Diroton sakumdeva
japielago atbilstosi pacienta kreatinina klirensam (sk.1. tabulu).

Bérniem

Efektivitate un drosiba bérnu arstéSana nav pilniba noskaidrota, tade] bérniem lietot nav
ieteicams.

Gados vecakiem pacientiem

Klmiskos pétijumos nav novérotas ar vecumu saistitas zalu efektivitates un lietoSanas
droSibas raksturojuma atskiribas.

_____

Diroton sakumdevu, janem véra 1. tabulas dati. P& tam devas japielago atkariba no
asinsspiediena pazeminasanas.

Pacientiem ar transplantétu nieri
Nav pieredzes par lizinoprila lietoSanu pacientiem p&c nesen veiktas nieru

transplantacijas. Tade] arstéSana ar Diroton nav ieteicama.

4.3. Kontrindikacijas
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* Paaugstinata jutiba pret lizinoprilu, jebkuru no paligvielam vai jebkuru citu
angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoru.

» Anamnéz€ angioneirotiska tiiska saistiba ar iepriek$€ju AKE inhibitoru lietoSanu.

+ Parmantota/idiopatiska angioneirotiska tiiska.

* Qriitniecibas otrais vai tresais trimestris.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Simptomatiska hipotensija

Simptomatiska hipotensija hipertensiviem pacientiem bez komplikacijam novérota reti.
Hipertensiviem pacientiem, kas lieto lizinoprilu, hipotensija biezak var€tu rasties
pacientiem, kam diurétisko Iidzeklu terapijas, mazsals dictas, dializes, caurejas vai
vemsSanas dél ir hipovolémija, vai arT smaga renina atkariga hipertensija (sk. apakSpunktu
4.5.un 4.8.). Simptomatiska hipotensija noverota pacientiem ar sirds mazsp€ju saistiba ar
nieru mazspé&ju vai bez. Biezak ta var€tu rasties pacientiem ar smagu sirds mazspgju, par
ko liecina lielu cilpas diurétisko Iidzeklu devu lietoSana, hiponatriemija vai funkcionali
nieru darbibas traucgjumi. Sie pacienti ar paaugstinatu simptomatiskas hipotensijas risku
riipigi jauzrauga, uzsakot terapiju vai pielagojot devas. Sadi apsvérumi attiecas ari uz
pacientiem ar iS€misku sirds slimibu vai cerebrovaskularu slimibu, kam parmeériga
asinsspiediena pazeminaSanas varétu izraisit miokarda infarktu vai cerebrovaskularu
negadijumu.

Rodoties hipotensijai, pacients janogulda uz muguras un, ja nepiecieSams, jaievada
fiziologiskais Skidums intravenozas inflizijas veida. ParejoSa hipotensijas raSanas nav
kontrindikacija turpmakai zalu lietoSanai, kas parasti nerada griitibas, ja asinsspiediens
péc cirkulgjosa skidruma aizstasanas ir paaugstinajies.

Daziem pacientiem ar sirds mazspgju, kam ir normals vai zems asinsspiediens, lietojot
Diroton, var papildus samazinaties sistémiskais asinsspiediens. Sis efekts ir paredzams un
parasti nav iemesls terapijas partraukSanai. Ja §ada hipotensija klust simptomatiska, var
biit nepiecieSama Diroton devas samazinasana vai lietoSanas partrauksana.

Hipotensija akiita miokarda infarkta gadijuma

ArstéSanu ar Diroton nedrikst sakt akiita miokarda infarkta pacientiem, kam pastav
papildus smaga hemodinamiska paasinajuma risks péc arsté€Sanas ar vazodilatatoru. Tie ir
pacienti, kam sistoliskais asinsspiediens ir 100 mmHg vai zemaks, ka arT pacienti ar
kardiogenisku Soku. Pirmo tris dienu laika p€c infarkta deva ir jasamazina, ja sistoliskais
asinsspiediens ir 120 mmHg vai zemaks. Balstdevas jasamazina Iidz 5 mg vai 1slaicigi
lidz 2,5 mg, ja sistoliskais asinsspiediens ir 100 mmHg vai zemaks. Ja hipotensija ieilgst
(sistoliskais asinsspiediens mazaks neka 90 mmHg ilgak par 1 stundu), Diroton lietoSana
japartrauc.

Aortas un mitrala varstula stenoze/hipertrofiska kardiomiopatija
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Tapat ka citi AKE inhibitori, lizinoprils jalieto piesardzigi pacientiem ar mitrala varstula
stenozi un kreisa kambara izsviedes celu obstrukciju, tadu ka aortas stenoze vai
hipertrofiska kardiomiopatija.

Nieru funkcijas traucéjumi

Nieru mazsp€jas gadijuma (kreatinina klirenss < 80 ml/min) Diroton sakumdeva
japielago atbilsto$i pacienta kreatinina klirensam (sk.1. tabulu apakSpunkta 4.2.) un péc
tam atbilsto§i novérotai terapeitiskai atbildes reakcijai. So pacientu ikdienas uzraudzibai
jaietver seruma kalija un kreatinina Itmena kontrole.

Pacientiem ar sirds mazspéju hipotensija, kas saistita ar AKE inhibitoru terapijas sakSanu,
var talak pasliktinat nieru funkciju. Sada gadijuma ir zinots par akiitu nieru mazspgju,
taCu parasti ta ir atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar bilateralu nieru artérijas stenozi vai vienigads nieres arterijas
stenozi, kas arstéti ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem, ir paaugstindjies
atlieku slapekla limenis asinis un kreatinina Itmenis seruma, parasti atgriezeniski péc
terapijas partraukSanas. Tas galvenokart iesp&ams pacientiem ar nieru mazsp&ju. Ja
pacientam ir ar1 renovaskulara hipertensija, pastav pastiprinats smagas hipotensijas un
nieru mazspgjas risks. Siem pacientiem arstésana jasak stingra arsta uzraudziba ar mazam
devam un riipigu devas titréSanu. Ta ka diurétisko lidzek]u lietoSana var bt sekméjoss
faktors iepriekSminétajam, to lietoSana Diroton terapijas pirmajas ned€las ir japartrauc un
japarbauda nieru funkcija.

Daziem hipertensiviem pacientiem bez ieprieks diagnostic€tas nieru asinsvadu slimibas
paaugstinajies atlieku slapekla limenis asinis un seruma kreatinina limenis, parasti
maznozimigi un atgriezeniski, Tpasi, kad lizinoprils lietots vienlaikus ar diurétiskiem
lidzekliem. Visdrizak tas var notikt pacientiem ar esoSiem nieru darbibas traucgjumiem.
Sada gadijuma var biit nepiecie$ams samazinat diurétiska lidzekla un lizinoprila devu vai
partraukt to lietoSanu.

Pacientiem ar nieru disfunkcijas pazimém, kas definéta ka seruma kreatinina
koncentracija vairak neka 177 umol/l un/vai proteintrija vairak neka 500 mg/24 h, akita
miokarda infarkta gadijuma arstéSanu ar Diroton nedrikst sakt. Ja nieru disfunkcija rodas
arst€Sanas laika ar Diroton (seruma kreatinina koncentracija parsniedz 265 pmol/l vai
divkarSojas pirmsarstéSanas lielums), arstam jaapsver Diroton lietoSanas partraukSana.

Paaugstinata jutiba/angioneirotiska tuska

Retos gadijumos ir zinots, ka pacientiem, kurus arst€ ar angiotenzinu konvertgjosa
enzima inhibitoriem, tostarp lizinoprilu, noverota sejas, ekstremitasu, lipu, méles, balss
spraugas un/vai balsenes angioneirotiska tiiska. Ta var rasties jebkura bridi arst€Sanas
laika. Sados gadijumos Diroton lietoSana nekav@joties japartrauc un nepiecieama
atbilstoSa arst€Sana un noverosana, lai nodroSinatu pilnigu So simptomu izzuSanu pirms
pacienta izrakstiSanas. Pat tados gadijumos, kad tiiska skar tikai mé&li un elpoSana nav
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trauc€ta, pacientiem nepiecieSama ilgstoSa izmekléSana, jo arst€Sana ar antihistamina
lidzekliem un kortikosteroidiem var nebiit pietickama.

Loti reti zinots par letaliem angioneirotiskas tiiskas gadijumiem saistiba ar balsenes tiisku
un méles tusku. Meles, balss spraugas vai balsenes tiiska pacientiem var izraisit elpcelu
nosprostojumu, padi cilvekiem ar elpcelu operdciju anamnézé. Sajos gadijumos
nekavgjoties jauzsak neatlickama terapija. Ta var ietvert adrenalina ievadiSanu un/vai
elpcelu caurlaidibas uzturéSanu. Pacients riipigi janoveéro, lidz simptomu izzuSana ir
pilniga un noturiga.

Angiotenzinu konvert€jo$a enzima inhibitori rada lielaku angioneirotiskas tiiskas risku
melnadainiem pacientiem neka par€jiem pacientiem.

Pacientiem ar angioneirotisku ttisku anamnéze, kas nav bijusi saistita ar AKE inhibitora
lietoSanu, var bit lielaks angioneirotiskas tiiskas risks, lietojot AKE inhibitoru (sk.
apaksSpunktu 4.3.).

Anafilaktoidas reakcijas hemodializes pacientiem

Ir zinojumi par anafilaktoidam reakcijam pacientiem, kam veikta dialize ar augstas
caurlaidibas membranam (piem&ram, AN 69) un kas vienlaikus arstéti ar AKE inhibitoru.
Jaizlemj, vai Siem pacientiem lietot cita veida dializes membranu, vai ar1 citas grupas
antihipertensivu lidzekli.

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferezes laika

Reti pacientiem, kas sanem AKE inhibitorus zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes
laika ar dekstrana sulfatu, ir bijuSas dzivibai bistamas anafilaktoidas reakcijas. No Stm
reakcijam var izvairities, islaicigi partraucot terapiju ar AKE inhibitoru pirms katras
aferezes.

Desensitizacija

Pacientiem, kas sanem AKE inhibitorus desensitizacijas laika (piem&ram, pret plévsparnu
indi), ir bijusas dzivibai bistamas anafilaktoidas reakcijas. Sie pacienti no §im reakcijam
var izvairities, Tslaicigi partraucot terapiju ar AKE inhibitoriem, bet tas var atkal rasties
nejausas atkartotas lietoSanas gadijuma.

Aknu mazspéja

Loti reti AKE inhibitoru lietoSanu saista ar sindroma rasanos, kas sakas ar holestatisko
dzelti, kas savukart progresé lidz pat fulminantai (zibensveida) aknu nekrozei un
(dazkart) navei. ST sindroma ra$anas mehanisms nav skaidrs. Pacientiem, kam, lictojot
Diroton, rodas dzelte vai biitiska aknu enzimu aktivitates palielinasanas, japartrauc
Diroton lieto$ana un jasanem atbilstoSa mediciniska uzraudziba.
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Neitropénija/Agranulocitoze

Ir zinojumi par neitrop€nijas/agranulocitozes un anémijas gadijumiem pacientiem, kas
sanémusi AKE inhibitorus. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un bez citiem
komplikacijas izraisoSiem faktoriem neitropenija rodas reti. Neitropénija un
agranulocitoze izziud péc AKE inhibitora lietoSanas partraukSanas. Diroton jalieto,
ievérojot 1pasu piesardzibu, pacientiem ar kolagenozi vai tiem, kas sanem arstéSanu ar
imunitati nomacosiem Iidzekliem, alopurinolu vai prokainamidu, vai ar1 ar jebkuru So
faktoru kombinaciju, 1pasi, ja iepriekS bijis nieru bojajums. Daziem $adiem pacientiem
sakas smagas infekcijas, kas dazos gadijumos nepaklaujas intensivai antibiotiku terapijai.
Lietojot Diroton, Siem pacientiem regulari japarbauda leikocitu skaits, un pacienti
jainstrué zinot arstam par jebkuru infekcijas pazimi.

Rase

Angiotenzinu konvert€josa enzima inhibitori rada lielaku angioneirotiskas ttiskas risku
melnadainiem pacientiem neka pargjiem pacientiem.

Tapat ka citi AKE inhibitori, lizinoprils var mazak efektivi pazeminat asinsspiedienu
melnadainiem pacientiem neka pargjiem pacientiem, iesp&jams tadél, ka melnadainiem
hipertensiviem iedzivotajiem parsvara ir zems renina Iimenis.

Klepus

Ir bijusi zinojumi par klepu saistiba ar AKE inhibitoru lietoSanu. Raksturigi, ka klepus ir
neproduktivs, pastavigs un pariet pec terapijas partraukSanas. AKE inhibitoru izraisits
klepus janem véra klepus diferencialdiagnozg.

Kirurgiska iejaukSanas/anestézija

Pacientiem, kam tiek veikta plasa kirurgiska operacija vai narkoze ar Iidzekliem, kas
izraisa hipotensiju, lizinoprils var blokét angiotenzina II veidoSanos sekundari
kompensatorai renina atbrivosanai. Ja rodas hipotensija un tiek uzskatits, ka ta radusies
minéta mehanisma dél, to var noverst ar cirkul&josa skidruma tilpuma palielinaSanu.

Hiperkaliémija

Daziem pacientiem arsteéSanas laika ar AKE inhibitoriem, tostarp ar lizinoprilu, novérota
kalija ltmena palielinaSanas seruma. Pacienti ar hiperkalieémijas risku ietver cilvékus ar
nieru mazspé&ju, cukura diab&tu, vai tos, kas vienlaicigi lieto kaliju aizturoSus diurétiskos
Itdzeklus, kaliju saturoSus uztura bagatinatajus vai kaliju saturoSu salu aizstaj&jus, vai arl
pacientus, kas lieto citas kalija [imeni seruma paaugstinoSas zales (pieméram, heparinu).
Ja vienlaiciga iepriekSmingto lidzeklu lietoSana tomer tiek uzskatita par nepiecieSamu,
tiek ieteikts biezi kontrolét kalija limeni seruma (sk. apakSpunktu 4.5.).

Cukura diabéta pacienti
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Cukura diabta pacientiem, kas tiek arstéti ar peroraliem pretdiabéta lidzekliem vai
insulinu, pirmo meénesi, lietojot AKE inhibitoru, stingri jakontrolé¢ glikémija (sk.
apakSpunktu 4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi).

Litijs
Litija un lizinoprila kombinacijas lietoSana parasti nav ieteicama (sk. apakSpunktu 4.5.).
Griitnieciba un zidiSana

AKE inhibitorus nedrikst nozimé&t griitniecibas laika. Ja turpmaka AKE inhibitoru
lietoSana ir vitali nepiecieSama, pacientem, kas plano grutniecibu, antihipertensiva
terapija jamaina uz citu, grutniecém droSu preparatu. Ja grutnieciba ir iestajusies, AKE
inhibitoru lietoSana japartrauc, un janozim& atbilstoSa alternativa terapija (sk.
apakSpunktu 4.3. un 4.6.).

Diroton lieto$ana nav ieteicama bérna zidiSanas perioda.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Diuréetiski lidzekli

Ja lizinoprila terapijai pievieno diurétisku lidzekli, antihipertensiva iedarbiba parasti ir
papildinosa.

Pacientiem, kas jau tiek arstéti ar diurétiskiem lidzekliem, un pasi tiem pacientiem, kam
diurétiska lidzekla lietoSana sakta nesen, reiz€m var bitiski pazeminaties asinsspiediens,
kad terapijai tiek pievienots lizinoprils. Simptomatiskas hipotensijas risku arstéSanas
laika ar lizinoprilu var mazinat, partraucot diurétiska lidzekla lietoSanu, pirms tiek
uzsakta Diroton lietoSana (sk. apakSpunktu 4.4. un 4.2.).

Kaliju saturosi uztura bagatinataji, kaliju aizturoSi diurétiski Iidzekli vai kaliju

Lai gan kliniskos pétijumos pacientiem kalija Itmenis seruma parasti palieck normas
robezas, atseviSkiem pacientiem radas hiperkali€émija. Hiperkali€mijas riska faktori ir
nieru mazsp€ja, cukura diab&ts un vienlaiciga kaliju aizturoSu diurétisku Iidzeklu
(pieméram, spironolaktona, triamteréna vai amilorida), kaliju saturoSu uztura bagatinataju
vai kaliju saturoSu sals aizstajéju lietoSana. Kaliju saturoSu uztura bagatinataju, kaliju
aizturosSu diur€tisku Iidzeklu vai kaliju saturoSu sals aizstaj&ju lietoSana, 1pasi pacientiem
ar nieru darbibas trauc€jumiem, var stipri paaugstinat kalija [imeni seruma.

Ja Diroton lieto kopa ar kaliju izvadoSiem diurétiskiem Iidzekliem, var mazinaties
diurétiska Iidzekla izraisita hipokaliémija.

Litijs
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Zinots par atgriezenisku litija koncentracijas seruma palielinaSanos un toksicitati,
vienlaikus lietojot litiju un AKE inhibitorus. Vienlaiciga tiazidu grupas diurétisku
lidzeklu lietoSana var palielinat litija toksicitates risku un pastiprinat AKE inhibitoru
izraisTto, jau ta palielinato litija toksicitates risku. Diroton un litija kombiné&ta lietoSana
nav ieteicama, bet ja tom@r vienlaiciga lietoSana nepiecieSama, ripigi jauzrauga litija
Iimenis seruma (sk. apakSpunktu 4.4.).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), arT acetilsalicilskabe > 3 g diena

Nesteroido pretickaisuma Iidzeklu ilgstoSa lietoSana var samazinat AKE inhibitoru
antihipertensivo efektu. Bez tam NPL un AKE inhibitori papildus palielina kalija
koncentraciju seruma un var izraisit nieru darbibas trauc&umus. Sie efekti parasti ir
atgriezeniski. Reti var rasties akiita nieru mazspgja, galvenokart pacientiem ar traucétu
nieru funkciju, pieméram, gados vecakiem vai dehidratétiem pacientiem.

Zelts

Ir zinots par biezakam nitréSanas reakcijam (tadi vazodilatacijas simptomi ka pietvikums,
nelabums, reibonis un hipotensija, kas var biit loti nopietna), kas noveérojamas péc zelta
preparatu injekcijam (piem&ram, natrija aurotiomaleata) pacientiem, kuri vienlaikus
sanémusi AKE inhibitorus.

Citi antihipertensivi Iidzekli

Vienlaiciga So lidzek]u lietoSana var palielinat Diroton hipotensivo efektu. Vienlaiciga
lietosana ar gliceriltrinitratu un citiem nitratiem vai citiem vazodilatatoriem var vél vairak
samazinat asinsspiedienu.

Tricikliski antidepresanti/antipsihotiski lidzekli/anestezijas lidzekli

Dazu anestézijas lidzeklu, triciklisko antidepresantu un antipsihotisku Iidzeklu
vienlaiciga lietoSana ar AKE inhibitoriem var v€l vairak samazinat asinsspiedienu
(sk.apakSpunktu 4.4.).

Simpatomimétiski lidzekli

Simpatomimétiski [idzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo darbibu.
Pretdiabéta lidzekli

Epidemiologisku pétijumu pieredze liecina, ka vienlaiciga AKE inhibitoru un pretdiab&ta
lidzeklu (insulina, peroralu hipoglikémisku lidzeklu) lietoSana var veicinat glikozes
Iimena asinis samazinasanu, radot hipoglikeémijas risku. Skiet, ka §is fenomens biezak

rodas kombingtas terapijas pirmajas nedélas un pacientiem ar nieru bojajumu.

Acetilsalicilskabe, trombolitiski Iidzekli, B-blokatori, nitrati
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Diroton var lietot kopa ar acetilsalicilskabi (kardiologija lietotas devas), trombolitiskiem
lidzekliem, beta blokatoriem un/vai nitratiem.

4.6. Griutnieciba un zidiSana

Gritnieciba

AKE inhibitorus nedrikst lietot griitniecibas pirma trimestra laika (sk. apakSpunktu 4.4.).
AKE inhibitori ir kontrindic€ts otra un treSa gritniecibas trimestra laika (sk.
apakSpunktus 4.3 un 4.4.).

Cilvekiem kontroléti teratogenitates pétijumi ar AKE inhibitoriem nav veikti, tomér
nelielu riska palielinaSanos nevar izslégt. Ja turpmaka AKE inhibitoru lietoSana ir vitali
nepiecieSama, pacientém, kas plano grutniecibu, antihipertensiva terapija jamaina uz citu,
griitniecém droSu preparatu. Ja gritnieciba ir iestajusies, cik atri vien iesp&jams, jasak
atbilstosa alternativa terapija.

Zinams, ka AKE inhibitoru ilgstoSa lietoSana otra un tresa trimestra laika cilvékam
izraisa fetotoksicitati (pavajinatu nieru darbibu, oligohidramniju, kavétu galvaskausa
parkaulosanos) un neonatalo toksicitati (nieru mazsp&ju, hipotensiju un hiperkaliemiju)
(sk. apakSpunktu 5.3.).

Ja, sakot no otra griitniecibas trimestra, bijusi AKE inhibitoru ietekme, ieteicama
ultrasonografiska augla nieru darbibas un galvaskausa parbaude.

Zidaini, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, riipigi janovero, vai viniem nerodas
hipotensija.

Zidisana

Nav zinams, vai lizinoprils izdalas mates piena cilvékam. Lizinoprils izdalas Zurku
matisu piena. Tade] Diroton lietoSana nav ieteicama matém, kas zida bérnu.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem véra, ka dazkart var bit
reibonis vai nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Sadas nevélamas blakusparadibas ir novérotas un par tam ir zinots arsté3anas ar
lizinoprilu un citiem AKE inhibitoriem laika, un to biezums ir $ads:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100, <1/10); retak (>1/1000, <1/100); reti (>1/10000,

<1/1000); loti reti (<1/10000), ieskaitot atseviskus gadijumus.

Asins un limfatiskas sist€mas traucejumi:
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loti reti: kaulu smadzenu funkcijas nomakums, anémija, trombocitopénija, leikopénija,
neitropénija, agranulocitoze (sk. apakSpunktu 4.4.), hemolitiska ané€mija, limfadenopatija.

Imunas sistémas traucejumi:

reti: autoimuna slimiba.

Metabolisma un baro$anas traucejumi:

retak: hiperkaliemija,
reti: hiponatriémija,
loti reti: hipoglikémija.

Psihiskie traucejumi:

retak: garastavokla izmainas, miega trauc€jumi,
reti: apjukums,
nezinams biezums: depresivi simptomi.

Nervu sistémas traucejumi:

biezi: reibonis, galvassapes,
retak: parestézija, vertigo, garsas sajlitas traucgjumi,
nezinams biezums: gibonis

Sirds funkcijas trauc€jumi:

retak: sirdsklauves, tahikardija.

Asinsvadu sistémas traucgjumi:

biezi: ortostatiski efekti (arT hipotensija),
retak: miokarda infarkts vai insults, iesp&jams, sekundars izteiktas hipotensijas dél
pacientiem ar augstu risku (sk. apakspunktu 4.4.), Reino fenomens.

Respiratoras, kri§u kurvja un videnes slimibas:

biezi: klepus,
retak: rinits,
loti reti: bronhu spazmas, sinusits. Alergisks alveolits un eozinofiliska pneimonija.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

biezi: caureja, vemsana,
retak: slikta diisa, sapes védera, gremosanas trauc€jumi,
reti: sausums mutg,
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loti reti: pankreatits, intestinala angioneirotiska tiiska.

Aknu un/vai zultscelu trauc€jumi:

loti reti: hepatits — hepatocelulars vai holestatisks hepatits, dzelte un aknu mazspgja (sk.
apaksSpunktu 4.4.).

Adas un zemadas audu bojajumi:

retak: izsitumi, nieze, paaugstinata jutiba, angioneirotiska tiiska: sejas, ekstremitasu, lipu,
meéles, balss spraugas un/vai balsenes angioneirotiska tiiska (sk. apakSpunktu 4.4.)

reti: natrene, alopécija, psoriaze,

loti reti: pastiprinata sviSana, pemfigus, toksiska epidermas nekrolize, Stivensa—
DzZonsona sindroms, erythema multiforme, adas pseidolimfoma.

Zinots par simptomu kompleksu, kas var ietvert vienu vai vairakus $adus simptomus: var
rasties drudzis, vaskulits, mialgija, artralgija, artrits, var bat pozitivas antinuklearas
antivielas (ANA), paaugstinats eritrocitu grim$anas atrums (EGA), eozinofilija un
leikocitoze, izsitumi, fotosensitivitate vai citas dermatologiskas reakcijas.

Nieru un urincelu trauc&jumi:

biezi: nieru bojajumi,
reti: urémija, akiita nieru mazspgja,
loti reti: oligiirija, aniirija.

Reproduktivas sistemas un krats slimibas:

retak: impotence,
reti: ginekomastija.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta:

retak: nogurums, asténija.

Izmeklgjumi:

retak: atlieku slapekla asinis un kreatinina limena seruma palielinasanas, aknu enzimu
aktivitates palielinasanas,

reti: bilirubina Iimena palielinaSanas asinis, hemoglobina un hematokrita limena
pazeminasanas.

4.9. Pardozeésana

Pieejami ierobezoti dati par pardozéSanu cilveékiem. lesp&jamie simptomi, kas saistiti ar
AKE inhibitoru pardozésanu ir hipotensija, asinsrites Soks, elektrolitu Iidzsvara
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traucgjumi, nieru mazspé&ja, hiperventilacija, tahikardija, sirdsklauves, bradikardija,
reibonis, trauksme un klepus.

Ieteicama pardozESanas arstésana ir fiziologiska skiduma intravenoza infuzija. Ja rodas
hipotensija, pacients janovieto Soka pozicija. Ja tas ir realiz€jams, var apsvert arst€Sanu ar
angiotenzinu II infuzijas veida un/vai kateholaminiem intravenozi. Ja pardoz€Sana
notikusi nesen, veic pasakumus lizinoprila eliminacijas veicinaSanai (pieméram, izraisa
vemsanu, veic kunga skaloSanu, ievada adsorbentus un natrija sulfatu). Lizinoprilu no
sistémiskas asinsrites var izvadit ar hemodializi (sk. apak$punktu 4.4. Ipasi bridinajumi
un piesardziba lietoSana). ArstéSana ar kardiostimulatoru ir indicéta rezistentas
bradikardijas gadijuma. Biezi jakontrolé dzivibai svarigo organu darbiba, seruma
elektrolitu un kreatinina koncentracija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas 1pasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitori
ATK kods: CO9A A03

Lizinoprils ir peptidildipeptidazes inhibitors. Tas inhib& angiotenzinu konvertgjoSo
enzimu (AKE), kas kataliz€ angiotenzina I parverSanos par asinsvadus saSaurinoSu
peptidu, angiotenzinu II. Angiotenzins II stimulé ari aldosterona sekréciju virsnieru
garoza. AKE inhibicijas dél pazeminas angiotenzina II koncentracija plazma, kas izraisa
samazinatu vazopresorisko aktivitati un samazinatu aldosterona sekréciju. Aldosterona
sekrécijas samazinaSanas var paaugstinat kalija [imeni seruma.

Ta ka mehanisms, ar kuru lizinoprils samazina asinsspiedienu, domajams, ir primara
renina-angiotenzina-aldosterona sistémas nomaksana, lizinoprils darbojas antihipertensivi
pat zema renina [imena hipertensijas pacientiem. AKE ir identisks kininazei II, enzimam,
kas noarda bradikininu. V&l janoskaidro, vai palielinatam bradikinina, spéciga asinsvadus
paplasinosa peptida, [imenim ir nozime lizinoprila terapeitiska darbiba.

Sirds mazspgjas gadijuma lizinoprila ietekme uz slimibas gaitu un mirstibu pétita,
salidzinot lielas devas (32,5 mg vai 35 mg reizi diena) un mazas devas (2,5 mg vai 5 mg
reizi diena) efektu. 3164 pacientus ietveroSa pétijuma ar vidgji 46 meneSus ilgu
turpmakas noverosanas periodu izdzivojuSiem pacientiem, lizinoprila lielas devas
lietoSana par 12 % samazindja risku, novertg§jot mirSanas un hospitalizacijas gadijumu
kombin&to rezultatu (p = 0,002), un par 8 %, novertejot mirSanas un hospitalizacijas
gadijumu kombinéto rezultatu (p = 0.036), lietojot mazo zalu devu. Noverota riska
samazinasanas visu mirstibu gadijuma (8 %; p = 0,128) un kardiovaskularu c€lonu
mirstibai (10 %; p = 0,073). Post-hoc analize atklaja, ka sirds mazsp&jas pacientu
hospitalizacijas skaits bija samazinajies par 24 % (p = 0,002) pacientu grupa, kas sanéma
lielu lizinioprila devu, salidzinajuma ar mazo devu. Simptomatiskas arstéSanas rezultats
bija vienads pacientiem, arstétiem gan ar lielu, gan mazu lizinoprila devu.

P&tijuma rezultati liecinaja, ka visuma blakusparadibu profils pacientiem, arst€tiem ar
lielu vai mazu lizinoprila devu, bija vienads gan izpausmes, gan biezuma zina. leprieks-
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paredzamas AKE izraisitas blakusparadibas, piem&ram hipotensija vai izmainita nieru
funkcija, bija viegli novérSamas un reti to d€| bija japartrauc arstéSana. Klepus retak radas
pacientiem, kas tika arstéti ar lielo lizinoprila devu salidzinajuma ar mazo devu.

GISSI-3 pétijuma, kura lizinoprila un gliceriltrinitrata darbibas salidzinaSanai tika
izmantots 2 x 2 faktorialais dizains, un zales tika ordingtas 19 394 pacientiem
monoterapijas veida vai kombinacija salidzinajuma ar kontroli 6 ned€las ilgi, pacientiem,
kas sap@ma arstéSanu 24 stundu laika akiita miokarda infarkta gadijuma, lizinoprils
statistiski ticami par 11 % samazindja mirstibas risku, salidzinot ar kontroli (2 p = 0,03).
Riska samazinaSanas, lietojot gliceriltrinitratu, nebija nozimiga, bet lizinoprila un
gliceriltrinitrata kombinacija par 17 % nozimigi samazinaja mirstibas risku salidzinajuma
ar kontroli (2 p = 0,02). Gados vecaku pacientu apaksgrupas (vecums >70 gadi) un
sievietém, kas iepriekS raksturotas ka pacienti ar augstu mirstibas risku, noveért&jot
mirstibas un sirds funkcijas kombinéto rezultatu, novérota bitiska labvéliga ietekme.
Kombingétais rezultats attieciba uz visiem pacientiem, ka ari augsta riska pacientu
apakSgrupam péc 6 ménesiem ar1 uzradija butisku labveligu ietekmi tiem pacientiem, kas
tika arstéti 6 ned€las ar lizinoprilu vai lizinoprilu kopa ar gliceriltrinitratu, liecinot par
lizinoprila mirstibas riska novérsanas efektu. Ka tas ir paredzams, lietojot jebkuru
vazodilatatoru, palielinats hipotensijas un nieru disfunkcijas gadijumu skaits bija saistits
ar1 ar lizinoprila lietoSanu, bet Sie gadijumi nebija saistiti ar proporcionalu mirstibas
palielinasanos.

Dubultakla randomiz&ta multicentru pétijuma, kura tika salidzinata lizinoprila un kalcija
kanala blokatora darbiba, ieklaujot 335 hipertensivus 2. tipa cukura diab&ta pacientus ar
sakotn&ju nefropatiju, ko raksturoja mikroalbumintrija, lizinoprils, lietots 10 mg lidz
20 mg reizi diena 12 méneSus, samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
13/10 mmHg un albumina izdaliSanos urina par 40 %. Salidzinot ar kalcija kanalu
blokatoru, kas izraisija Iidzigu asinsspiediena samazinasanos, pacientiem, kas lietoja
lizinoprilu, albumina izdaliSanas atrums ar urinu bija krietni zemaks, liecinot, ka bez
spiedienu samazino$a efekta, lizinoprila AKE inhibitora darbiba samazinaja
mikroalbumintriju, tiesi iedarbojoties uz nieru audiem.

Terapija ar lizinoprilu neietekme glikémijas kontroli, jo tas nozimigi neietekmé glikozeta
hemoglobina (HbA1c) [imeni.

5.2. Farmakokingétiskas ipasibas

Lizinoprils ir perorali aktivs, sulfidrilgrupu nesaturo$s AKE inhibitors.

Absorbcija

Pec iekskigas lizinoprila lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
aptuveni 7 stundas. Tomer akiita miokarda infarkta pacientiem bija nedaudz lielaks laiks
Iidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai plazma. Nemot vera izvadiSanas datus urina,
vidgja lizinoprila uzstukSanas pakape, lietojot visas parbauditas devas (5-80 mg), ir
aptuveni 25 %, atSkiribas starp pacientiem var biit no 6 Iidz 60 %. Pacientiem ar sirds
mazspé&ju absollita lizinoprila biopieejamiba ir samazinata apmeéram par 16 %. Baribas
uznemsana neietekmé lizinoprila absorbciju.
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Izplatiba

Lizinoprils nesaistas pie citiem seruma olbaltumiem, tikai pie cirkulg€josa angiotenzinu
konvertgjosa enzima (AKE). P&tijumi ar zurkam liecina, ka lizinoprils nieciga daudzuma
Skérso hematoencefalisko barjeru.

Eliminacija

Lizinoprils nemetaboliz€jas un nemainita veida nonak urina, lietojot lizinoprilu atkartoti,
ta akumulacijas efektivais pusperiods ir 12,6 stundas. Lizinoprila klirenss veseliem
cilvékiem ir aptuveni 50 ml/min. Koncentracija seruma mazinas ar pagarinatu terminalo
fazi, kas neveicina zalu kumulaciju. ST terminala faze, iesp&jams, ataino piesatinatu
saistiSanos ar AKE un nav proporcionala devai.

Pavajinata aknu darbiba

Pavajinata aknu darbiba pacientiem aknu cirozes gadijuma samazina lizinoprila
absorbciju (apméram par 30 %, ka to liecina zalu izvade urina), bet pastiprina iedarbibu
(apméram par 50 %) samazinata klirensa dgl, salidzinot ar veseliem cilvekiem.

Pavajinata nieru darbiba

Nieru darbibas trauc€jumi mazina lizinoprila eliminaciju caur nierém, tomer tas klust
kliniski nozimigi tikai tad, kad glomerularas filtracijas atrums ir mazaks par 30 ml/min.
Ja ir nedaudz vai méreni pavajinata nieru darbiba (kreatinina klirenss 30-80 ml/min),
vidgjais AUC lielums palielingjas tikai par 13 %, tomér 4,5 reiZzu palielinaSanas novérota
smagu nieru bojajumu gadijuma (kreatinina kltrenss 5-30 ml/min).

Lizinoprilu no sisteémiskas asinsrites var izvadit ar hemodializi. Pé&c 4 stundu ilgas
dializes lizinoprila koncentracija plazma samazinas aptuveni par 60%, ja dializes klirenss
ir starp 40 un 55 ml/min.

Sirds mazspéja

Pacientiem ar sirds mazsp&ju lizinoprila darbiba ir stipraka, salidzinot ar veseliem
cilvekiem (AUC palielinas vidgji par 125 %), tomér lizinoprila izdaliSanas ar urinu
rezultati liecina, ka $aja gadijuma absorbcija, salidzinot ar veseliem cilvékiem, samazinas
apmeram par 16 %.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem ir augstaks zalu Itmenis asinis un lielaki laukuma zem
koncentracijas/laika liknes lielumi (apméram par 60 %), neka gados jaunakiem
cilvekiem.
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5.3.  Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati un iesp€jamu kancerogenitati neliecina par 1paSu risku
cilvekam. Zinams, ka angiotenzinu konvert€joSa enzima inhibitoru grupas zales
nelabveligi ietekme augla v€lino attistibu, kas izraisa augla navi un iedzimtus defektus, jo
ipasi galvaskausa defektus. Ir zinojumi arl par fetotoksicitati, intrauterinas augSanas
aizturi un atvertu ductus arteriousus. Domajams, §is anomalijas dal&ji ir saistitas ar AKE
inhibitora tieSu darbibu uz augla renina-angiotenzina sistému un dalgji iS€mijas rezultata,
ko izraisa mates hipotensija un samazinata augla-placentas asinsrite un skabekla/baribas
vielu piegade auglim.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Magnija stearats

Talks

Manitols

Kukuriizas ciete

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Lakotu, apdrukatu aluminija /PVH folijas blisteru iepakojums. BlisterT ir 14 tabletes.
Salocita kartona karbina ir divi blisteri.
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6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavoSanu
lietoSanai

Ipasu noradijumu nav.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gedeon Richter Plc.

GyOmrdi ut 19-21

1103 Budapest, Ungarija

8. REGISTRACIJAS NUMURS

Diroton 5 mg tablete: 98-0833

Diroton 10 mg tablete: 98-0832

Diroton 20 mg tablete: 98-0831

9.  REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

16/12/1998 / 13/02/2004

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

09/2008
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