CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Toralis, 10 mg+5 mg, tabletki
Toralis, 10 mg+10 mg, tabletki

Toralis, 20 mg+5 mg, tabletki
Toralis, 20 mg+10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Toralis, 10 mg+5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 5 mg torasemidu.

Toralis, 10 mg+10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 10 mg torasemidu.

Toralis, 20 mg+5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 5 mg torasemidu.

Toralis, 20 mg+10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 10 mg torasemidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Toralis, 10 mg+5 mg, tabletki

Biale lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki, gtadkie po obu stronach, o §rednicy
8,2 mm.

Toralis, 10 mg+10 mg, tabletki

Biale lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki z wytloczonym oznaczeniem “L10T10”
na jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie, o $rednicy 11,0 mm.

Toralis, 20 mg+5 mg, tabletki

Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki z kreska, wytloczonym podwojnie
oznaczeniem “LT” na jednej stronie i gladkie na drugiej stronie, o §rednicy 11,0 mm.

Toralis, 20 mg+10 mg, tabletki

Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym oznaczeniem “L20T10”
na jednej stronie i gladkie na drugiej stronie, o srednicy 11,0 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie zastepcze zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole objawdw, w tym obrzgkow, podczas jednoczesnego stosowania
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lizynoprylu i torasemidu, w takich samych dawkach jak w produkcie Toralis, ale w oddzielnych
tabletkach.

- Leczenie zastgpcze zastoinowej niewydolnosci serca i nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego
u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole objawow niewydolnos$ci serca, w tym
obrzekow oraz kontrolg ci$nienia tetniczego, podczas jednoczesnego stosowania lizynoprylu
i torasemidu, w takich samych dawkach jak w produkcie Toralis, ale w oddzielnych tabletkach.

Toralis jest wskazany do stosowania u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobg.

Przed zastosowaniem produktu Toralis, nalezy uzyskac kontrole objawow podczas jednoczesnego
stosowania ustalonych dawek poszczegolnych substancji czynnych. Dawke produktu Toralis nalezy
okresli¢ na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych, stosowanych w momencie zmiany
leczenia na podawanie produktu ztoZzonego.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Toralis podczas rozpoczynania leczenia niewydolnosci serca lub
niewydolnosci serca 1 nadci$nienia tetniczego.

Jesli wymagana jest zmiana dawki, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawke poszczegdlnych substancji
czynnych, lizynoprylu i torasemidu, a po ustaleniu dawek mozna zmieni¢ leczenie na podawanie
produktu Toralis. Dawke kazdej substancji nalezy ustali¢ indywidualnie, zgodnie z profilem pacjenta
i uzyskang kontrolg objawow niewydolnosci serca i (lub) ci$nienia tetniczego.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Toralis u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych nie wykazano zmian zwigzanych z wiekiem w profilu skuteczno$ci

1 bezpieczenstwa stosowania lizynoprylu. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek zwigzanego

z wiekiem, dawke podtrzymujaca lizynoprylu nalezy dostosowaé na podstawie uzyskanych warto$ci
ci$nienia t¢tniczego. Nie jest wymagane modyfikowanie dawkowania torasemidu.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby
U pacjentow z niewydolnoscig watroby nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia, poniewaz
stezenie torasemidu w osoczu moze by¢ zwigkszone.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Dawke podtrzymujaca nalezy dostosowac do uzyskanych warto$ci ci$nienia tetniczego. Lizynopryl
jest eliminowany z osocza poprzez hemodialize, dlatego po zabiegu hemodializy nalezy poda¢
pacjentowi odpowiednig dawke lizynoprylu.

Sposéb podawania

Pokarm nie wplywa na wchtanianie lizynoprylu i torasemidu, dlatego Toralis mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow. Zalecane jest przyjmowanie produktu Toralis codziennie o tej samej porze
(np. rano).




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na lizynopryl, torasemid, pochodne sulfonylomocznika lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Cigza i karmienie piersig.

Dotyczace lizynoprylu:

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE.

- Dziedziczny (idiopatyczny) obrzek naczynioruchowy.

- Jednoczesne stosowanie z produktami zawierajgcymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub
umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktgbuszkowego, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia lizynoprylem
wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem
(patrz takze punkt 4.4 14.5).

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

Dotyczace torasemidu:

- Niewydolnos¢ nerek z bezmoczem.

- Spigczka watrobowa i stan przedspigczkowy.

- Niedoci$nienie tg¢tnicze.

- Hipowolemia.

- Hiponatremia.

- Hipokaliemia.

- Cigzkie zaburzenia oddawania moczu (np. z powodu przerostu gruczotu krokowego).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dotyczace lizynoprylu:

Objawowe niedocisnienie tetnicze

U pacjentow z kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, ktorzy przyjmuja lizynopryl, rzadko
obserwuje si¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Prawdopodobienstwo wystapienia niedocisnienia
tetniczego jest wigksze u pacjentdw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej, np. w wyniku leczenia
moczopednego, diety z ograniczeniem sodu, dializoterapii, biegunki lub wymiotdéw (patrz punkt 4.5
14.8).

Objawowe niedoci$nienie tetnicze obserwowano u pacjentow z niewydolnoscia serca, z lub bez
niewydolnosci nerek. Objawowe niedocis$nienie tgtnicze przewaznie byto obserwowane u pacjentow
z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, co wynika z zastosowania duzych dawek diuretykow,
obecnosci hiponatremii lub zaburzen czynnosci nerek. W takich przypadkach, po kazdej modyfikacji
dawki lizynoprylu i (lub) diuretyku, nalezy czgsto kontrolowaé warto$ci cisnienia t¢tniczego.
Podobne $rodki ostroznosci nalezy zachowacé u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub
zaburzeniami naczyniowo-mézgowymi, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego moze
spowodowac zawal migsnia sercowego lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystagpienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach
i w razie potrzeby poda¢ 0,9% roztwor NaCl we wlewie dozylnym. Wystapienie przemijajacego
niedocisnienia tgtniczego, ktore zostalo wyréwnane po uzupetnieniu objgtosci wewnatrznaczyniowe;j
nie wymaga odstawienia produktu leczniczego.

U niektorych pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca, u ktorych wystepuje prawidtowe lub
niskie ci$nienie tetnicze, po zastosowaniu lizynoprylu moze nastgpic¢ dalsze obnizenie ciSnienia
tetniczego. To dziatanie jest spodziewane i zwykle nie stanowi powodu do odstawienia produktu
leczniczego. Jesli niedocis$nienie stanie si¢ objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie lizynoprylu.



Zwezenie zastawki aorty i (lub) kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE, podobnie jak inne leki rozszerzajgce naczynia krwionosne, nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory serca.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i cigzka niewydolnoscig serca, zahamowanie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron moze prowadzi¢ do zaostrzenia tych zaburzen. W takich przypadkach
obserwowano zmniejszenie diurezy i zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu krwi, odwracalne po
odstawieniu lizynoprylu. Zgtaszano rowniez wystgpowanie ostrej niewydolno$ci nerek, zazwyczaj
odwracalne;j.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne, obserwowano
zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj odwracalne po przerwaniu
leczenia. Zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy jest typowe u pacjentow z
wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek. U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym wystepowato zwykle niewielkie i przemijajace zwigkszenie stezenia mocznika
1 kreatyniny w surowicy, odwracalne bez leczenia po odstawieniu lizynoprylu. Opisane zaburzenia
wystepowaty czesciej, jesli lizynopryl byt podawany jednoczesnie z diuretykiem lub u pacjentow

Z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki

i (lub) odstawienie leku moczopg¢dnego i (lub) lizynoprylu.

Neutropenia/Agranulocytoza

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii lub agranulocytozy,
ktore byty bardziej prawdopodobne u pacjentéw z towarzyszgcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
kolagenoza. Neutropenia i agranulocytoza ustgpuja po zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE.
Gorgczka, bol gardta lub powigkszenie weztdéw chlonnych u pacjentéw leczonych lizynoprylem moga
by¢ spowodowane przez leukopenig.

Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie morfologii krwi.

Nadwrazliwosé/Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne, w tym lizynoprylem,
rzadko opisywano przypadki obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni

i (lub) krtani. Takie dziatanie moze wstgpi¢ w kazdym momencie leczenia. W takim przypadku nalezy
natychmiast odstawi¢ lizynopryl i zastosowa¢ odpowiednie leczenie w warunkach szpitalnych, az do
catkowitego ustapienia objawow, ale nie krocej niz przez 12-24 godziny.

Nawet w przypadkach, gdy obrzek ogranicza si¢ tylko do jezyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci
mogg wymagac przedtuzonej obserwacji, poniewaz zastosowanie lekow przeciwhistaminowych

i kortykosteroidow moze okaza¢ si¢ niewystarczajace. Opisywano bardzo rzadkie przypadki zgonow
z powodu obrzeku naczynioruchowego krtani lub jezyka. U pacjentow z obrzgkiem jezyka, gtosni lub
krtani istnieje prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci drog oddechowych, szczeg6lnie

u pacjentow z zabiegiem chirurgicznym w obrebie drog oddechowych w wywiadzie. W takich
przypadkach nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie ratunkowe, obejmujace
podskérne podanie 0,3 do 0,5 ml adrenaliny (epinefryny) w st¢zeniu 1:1000 w celu utrzymania
droznosci drog oddechowych.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE 1 sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwigkszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac¢ leczenia sakubitrylem z
walsartanem wczes$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki lizynoprylu. Nie
rozpoczynac¢ leczenia lizynoprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
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naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis$ inhibitor ACE, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

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

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentow poddawanych hemodializoterapii

U pacjentow poddawanych dializoterapii z zastosowaniem bton dializacyjnych o duzej
przepuszczalno$ci (np. AN69) i jednoczes$nie leczonych inhibitorem ACE zglaszano wystgpowanie
reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentdow nalezy rozwazy¢ stosowanie bton dializacyjnych
innego typu lub lekow przeciwnadcisnieniowych z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano zagrazajace zyciu
reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL z uzyciem siarczanu dekstranu. Reakcji tych nie
obserwowano w przypadku czasowego przerwania leczenia inhibitorem ACE przed kazdg procedura.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania na jad owadow blonkoskrzydtych

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE podczas odczulania na jad owadow btonkoskrzydtych
rzadko obserwowano zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Opisano kilka przypadkow,
w ktorych reakc;ji takich uniknigto czasowo przerywajac leczenie inhibitorami ACE, ale pojawialy si¢
ponownie w przypadku nieumyslnego powtornego podania inhibitora ACE.

Zobttaczka cholestatyczna, piorunujqce zapalenie watroby

Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitorow ACE bylo zwigzane z zespotem rozpoczynajgcym si¢
wystapieniem zottaczki cholestatycznej i postepujacym do zagrazajacego zyciu piorunujacego
zapalenia watroby. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. U pacjentow, u ktorych rozwinie si¢
zolMtaczka lub wystapi znaczne zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, nalezy odstawic¢
lizynopryl 1 kontrolowa¢ czynno$ci watroby do momentu ustgpienia objawow.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowg czynnos$cig nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) u pacjentdow przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli), leki moczopedne oszczedzajgce potas, trimetoprym lub ko-trimoksazol (znany takze
jako trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub
blokerami receptora angiotensyny, moze wystgpi¢ hiperkaliemia.

Leki moczopedne oszczgdzajgce potas i blokery receptora angiotensyny nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujgcych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Hipoglikemia

Pacjentow z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy
poinformowac o konieczno$ci monitorowania stezenia glukozy we krwi w celu wykrycia
hipoglikemii, zwltaszcza podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami ACE zglaszano wystepowanie kaszlu. Typowy kaszel jest suchy,
uporczywy, nasilajacy si¢ w nocy i ustgpujacy po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej
kaszlu nalezy uwzgledni¢ kaszel spowodowany stosowaniem inhibitora ACE (patrz punkt 4.8).



Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie

Lizynopryl poprzez hamowanie wytwarzania angiotensyny Il oraz kompensacyjne wydzielanie reniny
zaburza czynno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, co u pacjentéw poddawanych znieczuleniu
lub rozleglym zabiegom chirurgicznym zwicksza ryzyko wystapienia niedocisnienia tgtniczego.
Niedoci$nienie tetnicze nalezy leczy¢ lub zapobiega¢ mu poprzez zwigkszenie objetosci krwi krgzace;.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
lub aliskirenu zwigksza ryzyko wystapienia niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzen czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania
uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz
cisnienie krwi powinny by¢ czesto i Scisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i lizynoprylu (patrz punkt 4.5).

Rasa

Czestos¢ wystepowania obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw ACE jest
wigksza u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl moze wykazywaé mniejsza
skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego u pacjentow rasy czarnej, w porownaniu z pacjentami
innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania maltej aktywnos$ci reninowej osocza
u pacjentdw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. U pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorem ACE uwaza si¢ za niezbedne. W momencie
potwierdzenia cigzy, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE oraz zastosowa¢ inne
leczenie, jezeli jest to konieczne (patrz punkty 4.3 oraz 4.6)

Dotyczace torasemidu:
Podczas dlugotrwatego leczenia torasemidem zaleca si¢ monitorowanie rownowagi elektrolitowej,
stezenia glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny i lipidow we krwi.

U pacjentow z cukrzycg utajong lub jawng zaleca si¢ monitorowanie metabolizmu we¢glowodanow,
z powodu mozliwego zwigkszenia stezenia glukozy we krwi.

Z powodu niewystarczajacego doswiadczenia w stosowaniu torasemidu, nie zaleca si¢ stosowania

produktu Toralis w nastepujgcych przypadkach:

- dna moczanowa,

- zaburzenia rytmu serca (np. blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy II
lub III stopnia),

- zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej,

- jednoczesne stosowanie litu, antybiotykéw aminoglikozydowych lub cefalosporyn,

- zaburzenia morfologii krwi (np. matoptytkowos$¢ lub niedokrwisto$¢ u pacjentow bez
niewydolnosci nerek),

- niewydolno$¢ nerek wywotana przez substancje o dzialaniu nefrotoksycznym.



Stosowanie torasemidu moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych. Uzycie
torasemidu jako srodka dopingujacego moze stanowic¢ zagrozenie dla zdrowia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotyczace lizynoprylu:
Pokarm: Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ lizynoprylu.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. glicerolu triazotanu oraz innych
azotanoéw lub innych lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne) moze dodatkowo obnizac cisnienie
tetnicze.

Dodanie leku moczopgdnego do leczenia lizynoprylem powoduje zazwyczaj addytywne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.4).

Dane z badania klinicznego wskazuja, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
bezposrednich inhibitoréw reniny, takich jak aliskiren zwigzana jest z wigksza czestoScig
wystepowania niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnosci nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA

w monoterapii. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Inhibitorow ACE 1 antagonistow receptora angiotensyny Il zwlaszcza nie nalezy jednocze$nie
stosowac u pacjentoOw z nefropatig cukrzycowa. Przeciwwskazane jest stosowanie aliskirenu

z inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentdéw z cukrzyca lub
umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt
4.3).

Jesli podwojna blokada jest absolutnie konieczna, nalezy jg stosowac pod nadzorem specjalisty,

z monitorowaniem czynnos$ci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia tgtniczego.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Mimo Ze st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektérych
pacjentow leczonych lizynoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce
potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez
zachowac ostroznos¢ podajac lizynopryl jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie
potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem),
poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziala jak lek moczopedny oszczgdzajacy potas, taki jak
amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie skojarzone lizynoprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest
zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem
ostroznosci i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢Zenia potasu w Surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i1 heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca

si¢ kontrolowanie st¢Zenia potasu w surowicy.

S0l kuchenna
Nadmierne spozycie soli moze ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe lizynoprylu.

Lit



Lizynopryl moze zmniejsza¢ wydalanie litu, tym samym zwigkszajac jego toksycznos¢. Dlatego nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lizynoprylu i litu, ale jezeli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, nalezy Sci§le monitorowac stezenie litu w surowicy i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke
litu (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory cyklooksygenazy 2
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybidrcze inhibitory cyklooksygenazy 2 moga
ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie diuretykoéw 1 innych lekow przeciwnadcisnieniowych,

w tym lizynoprylu.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ, w tym wybiorczych inhibitorow cyklooksygenazy
2 moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym wystapienia ostrej
niewydolnos$ci nerek oraz do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow

z istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. Takie dzialania sg zazwyczaj odwracalne. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania takiego leczenia skojarzonego, szczegodlnie u osob w
podesztym wieku. Nalezy odpowiednio nawodnié pacjenta oraz rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci
nerek po rozpoczeciu jednoczesnego stosowania inhibitora ACE i NLPZ, a nastepnie okresowo.

Sole zlota

U pacjentow leczonych solami ztota we wstrzyknigciu (aurotiojabtczan sodu) i otrzymujgcych
jednoczesnie inhibitor ACE, w tym lizynopryl, rzadko odnotowywano reakcje przypominajace objawy
jak po podaniu azotanéw (objawy rozszerzenia naczyn, w tym nagte zaczerwienienie twarzy,
nudnosci, wymioty i niedoci$nienie).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajgce
Jednoczesne stosowanie niektorych srodkoéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze nasili¢ dziatanie
obnizajace cisnienie t¢tnicze (patrz punkt 4.4)

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki immunosupresyjne
Leki cytotoksyczne i kortykosteroidy podawane ogolnoustrojowo zwickszajg ryzyko wystapienia
leukopenii.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) moze powodowacé nasilenie
dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wydaje sig,
Ze to dzialanie jest bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Tkankowe aktywatory plazminogenu
Jednoczesne leczenie tkankowymi aktywatorami plazminogenu moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
obrzeku naczynioruchowego.

Leki zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprim-+sulfametoksazol)



Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol) mogg by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Inne substancje

Lizynopryl moze by¢ jednoczesnie stosowany z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Podczas jednoczesnego stosowania lizynoprylu z propranololem, digoksyng lub hydrochlorotiazydem
nie wystepowaly klinicznie istotne interakcje farmakokinetyczne.

Dotyczace torasemidu:
Dziatanie stosowanych jednoczesnie lekéw przeciwnadcisnieniowych moze by¢ nasilone.

Niedobor potasu spowodowany przez torasemid moze powodowac lub nasila¢ objawy zatrucia
glikozydami nasercowymi.

Torasemid moze ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych.

Probenecyd i niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna, kwas acetylosalicylowy) moga
ostabia¢ dziatanie moczopedne i przeciwnadci$nieniowe torasemidu.

U pacjentéw otrzymujacych duze dawki salicylanow, toksyczne dziatanie salicylanow na osrodkowy
uktad nerwowy moze by¢ nasilone.

Torasemid, szczegdlnie w duzych dawkach, moze nasila¢ nast¢pujace dzialania niepozadane: dziatanie
ototoksyczne i nefrotoksyczne antybiotykéw aminoglikozydowych (np. kanamycyny, gentamycyny,
tobramycyny) i preparatéw cisplatyny oraz nefrotoksyczne dziatanie cefalosporyn.

Torasemid moze nasila¢ dziatanie teofiliny oraz kuraropodobnych lekow zwiotczajacych migsnie.

Dziatanie kaliuretyczne mineralo- i glikokortykosteroidow oraz srodkoéw przeczyszczajacych moze
by¢ nasilone.

W przypadku jednoczesnego stosowania litu i torasemidu moze wystapi¢ zwigkszenie ste¢zenia litu
w surowicy, co skutkuje nasileniem toksycznosci litu.

Torasemid moze ostabia¢ dziatanie zwe¢zajgce naczynia amin katecholowych (np. adrenaliny,
noradrenaliny).

Jednoczesne leczenie kolestyraming moze zmniejsza¢ wchianianie torasemidu podanego doustnie,
a tym samym oslabia¢ jego dziatanie.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz
punkt 4.3).

Nalezy stosowac¢ inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania podczas cigzy i karmienia piersia, jezeli jest ono konieczne.

Dotyczace lizynoprylu:

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ci¢zy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
4.3 14.4). Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie
leczenia lizynoprylem.




Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowacé alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy,
chyba ze dalsze leczenie inhibitorem ACE jest niezbedne.

W momencie potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i w razie
potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opéznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jesli wystapito
narazenie na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ wykonanie badania
ultrasonograficznego czynnosci nerek oraz czaszki. Nalezy doktadnie obserwowac noworodki, ktorych
matki stosowaly inhibitory ACE, ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia.

Karmienie piersig

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Toralis podczas karmienia piersig, poniewaz brak danych
dotyczacych stosowania lizynoprylu w tym okresie. Nalezy stosowa¢ inne leki, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig, szczegdlnie w przypadku karmienia piersig
noworodka lub wcze$niaka.

Dotyczace torasemidu:

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania torasemidu u kobiet w cigzy.
Nie nalezy rutynowo stosowa¢ lekow moczopednych w leczeniu nadci$nienia i obrzekéw u kobiet

W cigzy, poniewaz mogg one zaburzac przeptyw krwi przez tozysko, a tym samym wewnatrzmaciczny
wzrost ptodu.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Torasemid przenika przez bariere
tozyskowg u zwierzat (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania torasemidu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy torasemid przenika do mleka ludzkiego. Leki moczopedne w duzych dawkach,
powodujacych intensywna diurezg, moga hamowa¢ wydzielanie mleka. Dlatego stosowanie
torasemidu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosc
Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ (patrz rowniez punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, produkt Toralis moze wywierac
tagodny lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Dziatanie to wystepuje szczegdlnie na poczatku leczenia lub podczas zmiany dawki, jak rowniez
podczas jednoczesnego spozycia alkoholu, jednakze zalezy ono od indywidualnej wrazliwosci
pacjenta.

Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢
sporadycznego wystepowania zawrotow glowy, zaburzen widzenia lub omdlen, ktére mogg by¢
objawami niedoci$nienia tetniczego.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:
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Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres§lona na
podstawie dostepnych danych).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane w czasie leczenia lizynoprylem (czgsto$¢ okreslona jako
czgsto) to: kaszel, zawroty gtowy, bol glowy, biegunka. Kaszel jest uporczywy i suchy.

W przypadku torasemidu, w zalezno$ci od przyjmowanej dawki i czasu trwania leczenia, czesto moga
wystepowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (hipowolemia, hipokaliemia, hiponatremia),
a takze kurcze migéni, zawroty glowy, bol gtowy, uczucie zmgczenia, ostabienie oraz niektore zmiany
parametroéw laboratoryjnych, np. zwigkszenie stezenia kwasu moczowego i glukozy we krwi. Moze
wystapi¢ hipokaliemia, szczegdlnie w przypadku stosowania diety z matg iloScig potasu, w czasie
wymiotow i biegunki, w przypadku naduzywania lekéw przeczyszczajacych oraz u pacjentow z
przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Czg¢sto, szczegolnie na poczatku leczenia, mogg
wystepowac zaburzenia zoladkowo-jelitowe i zmniejszenie apetytu.

Zaobserwowano, ze dodanie inhibitora ACE do leku moczopg¢dnego skutecznie tagodzi zaburzenia
metaboliczne, takie jak hipokaliemia, ktore moga wystgpowac podczas stosowania duzych dawek leku

moczopgdnego w monoterapii.

Nastepujace dziatania niepozadane byly zgtaszane podczas leczenia lizynoprylem i torasemidem:

Klasyfikacja Czestosé Lizynopryl Torasemid
ukladéw i narzadéw

Zakazenia i zarazenia | rzadko zakazenie drog moczowych -
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i rzadko zmniejszenie stezenia -

uktadu chlonnego hemoglobiny, zmniejszenie

warto$ci hematokrytu

bardzo rzadko | zahamowanie czynnosci -
szpiku kostnego,
niedokrwistos¢,
maloptytkowo$¢, leukopenia,
neutropenia, agranulocytoza
(patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
powickszenie weztow
chtonnych, choroba

autoimmunologiczna
Zaburzenia czesto - nasilenie zasadowicy
metabolizmu i metaboliczne;j,
odzywiania hipowolemia,
hipokaliemia,
hiponatremia,
zmniejszenie apetytu
niezbyt cz¢sto | hiperkaliemia -
rzadko hiponatremia, dna -
moczanowa, hipoglikemia u
pacjentow z cukrzyca
leczonych doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub
insuling
Zaburzenia niezbyt czesto | omamy -
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Klasyfikacja

ukladoéw i narzadow

Czestos¢

Lizynopryl

Torasemid

psychiczne rzadko wahania nastroju, splatanie, -
zmnigjszenie libido, depresja,
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu czgsto zawroty gtowy, bol glowy zawroty gtowy, bol glowy

nerwowego

niezbyt czesto

incydent naczyniowo-
mozgowy, prawdopodobnie
wtorny do znacznego
niedoci$nienia tetniczego u
pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)

parestezja

Zaburzenia oka

rzadko: parestezja, nadmierna -
sennos$¢, zaburzenia smaku,
zaburzenia wechu, omdlenie

rzadko niewyrazne widzenie -

bardzo rzadko

niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i

btednika

niezbyt czesto

zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

bardzo rzadko

szumy uszne, utrata stuchu

Zaburzenia serca

niezbyt czesto

zawal mig$nia sercowego,
kotatania serca, tachykardia

rzadko

dtawica piersiowa,
zaburzenia rytmu serca

bardzo rzadko

powiklania zakrzepowo-
zatorowe, splatanie,
niedocisnienie tetnicze, jak
roOwniez zaburzenia
krazenia sercowego

1 mézgowego (W tym
niedokrwienie serca

i mozgu) wskutek
zageszczenia krwi - moze
to prowadzi¢ do np.
zaburzen rytmu serca,
dtawicy piersiowe;j, ostrego
zawalu mieénia sercowego
lub omdlenia

Zaburzenia
naczyniowe

niezbyt czesto

objaw Raynauda

rzadko

objawy ortostatyczne (w tym
niedocisnienie), nagle
zaczerwienienie (zwlaszcza
twarzy)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i
srodpiersia

czesto

kaszel

niezbyt czesto

niezyt btony $§luzowej nosa

rzadko

dusznos$¢, nacieki ptucne,
zapalenie krtani, zapalenie
oskrzeli, przekrwienie blony
$luzowej nosa, bol gardta

bardzo rzadko

skurcz oskrzeli, zapalenie
zatok, alergiczne zapalenie
pecherzykdéw plucnych/
cozynofilowe zapalenie pluc
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Klasyfikacja Czestosé Lizynopryl Torasemid
ukladoéw i narzadow
Zaburzenia zotadkai | czgsto biegunka bol brzucha, nudnosci,
jelit wymioty, biegunka,
zaparcie
niezbyt czesto | nudnosci sucho$¢ btony sluzowe;

jamy ustnej

rzadko

bol brzucha, suchos¢ btony
sluzowej jamy ustnej,
anoreksja, zaparcie,
niestrawnos¢, wzdecie,
wymioty

bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
obrz¢k naczynioruchowy jelit

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

bardzo rzadko

zapalenie watroby —
watrobowokomorkowe Iub
cholestatyczne, zottaczka i
niewydolnos$¢ watroby (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

rzadko

wysypka, pokrzywka, $wiad,
nadmierna potliwos$¢, tysienie,
pecherzyca, nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo, tuszczyca, obrzgk
naczynioruchowy twarzy,
konczyn, warg, jezyka, gtosni
i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)

bardzo rzadko

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka,
zespo6l Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
chloniak rzekomy skory;
zglaszano wystapienie
zespotu, ktory moze
obejmowac kilka lub
wszystkie wymienione
objawy: goraczka, zapalenie
naczyn krwionosnych, bol
migsni, bol stawow/zapalenie
stawow, dodatnie miano
przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA),
zwigkszona szybko$¢
opadania krwinek
czerwonych (OB),
cozynofilia i leukocytoza,
wysypka, nadwrazliwos¢ na
$wiatto lub inne objawy
dermatologiczne

reakcje alergiczne (np.
swiad, wysypka,

nadwrazliwo$¢ na sSwiatlo),

cigzkie reakcje skorne

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe
1 tkanki tgcznej

czesto

kurcze mig$ni

rzadko

boél plecdéw, bol stawdw,
kurcze migéni, bol barku
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Klasyfikacja Czestosé Lizynopryl Torasemid
ukladoéw i narzadow
Zaburzenia nerek i niezbyt czgsto | - u pacjentow
dréog moczowych z zaburzeniami oddawania
moczu (np. z powodu
rozrostu gruczotu
krokowego) zwickszone
wytwarzanie moczu moze
prowadzi¢ do zatrzymania
moczu i nadmiernego
rozciggniecia pecherza
MoCZowego
rzadko mocznica, zaburzenia -
czynnosci nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek
bardzo rzadko | skapomocz/bezmocz -
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto | impotencja -
rozrodczego 1 piersi rzadko ginekomastia -
Zaburzenia rzadko zesp(')'l niexﬂas’ciwego -
endokrynologiczne wyd21.elan1a hormonu
antydiuretycznego (SIADH)
Zaburzenia ogodlne i czesto - uczucie zmeczenia,
stany w miejscu ostabienie
podania niezbyt czesto | ostabienie -
rzadko uczucie zmeczenia, bol -
w klatce piersiowej
Badania czgsto - zwigkszenie stezenia kwasu
diagnostyczne moczowego we krwi,
zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi,
zwigkszenie st¢zenia
triglicerydow we krwi,
zwigkszenie stgzenia
cholesterolu we krwi;
zwigkszenie aktywnosci
niektorych enzymow
watrobowych (np. gamma-
glutamylotransferazy)
we krwi
niezbyt czesto | zwigkszenie stezenia zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi, mocznika we krwi,
zwigkszenie st¢zenia zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, kreatyniny we krwi
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
rzadko zwickszenie stezenia -
bilirubiny we krwi
bardzo rzadko | - zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie liczby
erytrocytéw, zmniejszenie
liczby leukocytow

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:
Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Podejrzewane dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Dotyczace lizynoprylu:

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawami przedawkowania
inhibitorow ACE moga by¢: niedocisnienie tetnicze, wstrzgs krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia, zawroty gtowy,
niepokoj 1 kaszel.

Leczenie

Zalecanym leczeniem w przypadku przedawkowania jest podanie soli fizjologicznej we wlewie
dozylnym. W przypadku wystapienia niedocis$nienia t¢tniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
przeciwwstrzgsowej. Mozna rozwazy¢ zastosowanie angiotensyny I we wlewie i (lub) dozylne
podanie katecholamin, jesli takie leczenie jest dostepne. Jezeli przyjecie leku nastapito niedawno,
nalezy dazy¢ do usunigcia lizynoprylu z organizmu (np. wywotanie wymiotow, plukanie Zzotadka,
podanie srodkow absorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usung¢ z krazenia ogdlnego za
pomocg hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku wystgpienia bradykardii opornej na leczenie
nalezy rozwazy¢ zastosowanie rozrusznika serca. Nalezy monitorowaé parametry zyciowe, stezenie
elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Dotyczace torasemidu:

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Typowy obraz zatrucia nie jest znany. W razie przedawkowania moze wystapi¢ nasilona diureza,
z niebezpieczenstwem utraty ptynoéw i elektrolitow, co moze powodowac sennosc, splatanie,
niedocisnienie tetnicze 1 zapas¢ krazeniows. Mogg wystapi¢ zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Leczenie

Specyficzna odtrutka nie jest znana. Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania wymagaja
zmnigjszenia dawki lub odstawienia torasemidu, z jednoczesnym uzupetnieniem ptynoéw

i elektrolitow.

Torasemid nie moze zosta¢ usunigty z kragzenia za pomocg dializy, zatem hemodializa nie przyspieszy
jego eliminacji.

Leczenie hipowolemii: uzupelnienie objgtosci wewnatrznaczyniowe;.

Leczenie hipokaliemii: uzupetnienie niedoboréw potasu.

Leczenie zapasci krgzeniowej: pozycja przeciwwstrzagsowa i leczenie przeciwwstrzasowe, jesli jest
konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce inhibitory konwertazy angiotensyny
i diuretyki, kod ATC: CO9BAO03

Toralis stanowi skojarzenie dwoch substancji czynnych o uzupehiajgcych si¢ mechanizmach
dziatania, w celu kontroli ci$nienia t¢tniczego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym
i objawami niewydolnosci serca np. obrzekami. Lizynopryl nalezy do grupy inhibitorow ACE,
natomiast torasemid - do grupy diuretykow petlowych. Lizynopryl i torasemid stosuje si¢ w
monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu w leczeniu nadci$nienia tetniczego i niewydolnosci serca.
Dziatanie obu substancji jest addytywne.

Lizynopryl moze zmniejszac utrate potasu zwigzang ze stosowaniem torasemidu.

Dotyczace lizynoprylu:

Mechanizm dzialania

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylo-dipeptydazy. Hamuje enzym konwertujgcy angiotensyng
(ACE), ktory katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I do peptydu zwezajacego naczynia krwionosne,
angiotensyny II. Angiotensyna II pobudza takze wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy.
Hamowanie ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny II, co prowadzi do ostabienia
dziatania kurczacego naczynia krwionosne i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. To ostatnie
dziatanie moze powodowac zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy

Drziatanie farmakodynamiczne

Podawanie lizynoprylu pacjentom z zastoinowg niewydolnos$cig serca zmniejsza nastepcze i wstepne
obcigzenie serca, powodujac zwigkszenie frakcji wyrzutowej serca bez wystgpienia tachykardii
odruchowej. Ponadto, zaobserwowano zmniejszenie oporu naczyniowego i ci$nienia zaklinowania
w tetnicy phucnej, a takze objawow niewydolnosci serca oraz poprawg tolerancji wysitku fizycznego.
Uwaza si¢, ze mechanizm, w wyniku ktorego lizynopryl obniza ci$nienie krwi, polega glownie na
hamowaniu aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak lizynopryl wykazuje dziatanie
przeciwnadci$nieniowe nawet u pacjentéw z nadci$nieniem i matg aktywnoscig reniny w osoczu.
Enzym konwertujacy angiotensyng jest identyczny z kininazg II, enzymem powodujacym rozpad
bradykininy. Nie wyjasniono dotychczas, czy zwigkszone stezenie bradykininy, peptydu o silnym
dziataniu rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, ma wptyw na dziatanie lecznicze lizynoprylu.

Badania hemodynamiczne prowadzone z udzialem pacjentow z nadciSnieniem tetniczym wykazaly, ze
obnizenie ci$nienia tetniczego spowodowane byto zmniejszeniem oporu przeptywu krwi w tetnicach
obwodowych, czemu czasami towarzyszyta niewielka zmiana objetosci wyrzutowej i czestosci pracy
serca. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentdéw z nadci$nieniem tg¢tniczym, otrzymujgcych
lizynopryl, obserwowano zwigkszenie przeptywu krwi w nerkach bez zmian w przesaczaniu
ktgbuszkowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U wigkszos$ci pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych dziatanie przeciwnadci$nieniowe
po doustnym podaniu pojedynczej dawki lizynoprylu rozpoczeto si¢ po 1-2 godzinach; maksymalne
zmnigjszenie ci$nienia tetniczego wystapito po 6 godzinach. U niektorych pacjentéw pozadane
obnizZenie ci$nienia tetniczego moze nastapic po 2 tygodniach leczenia. Podawanie zalecanej dawki raz
na dobe zapewnia dzialanie przeciwnadci$nieniowe przez 24 godziny.

Lizynopryl jest skuteczny takze w leczeniu dlugotrwatym. Nagle przerwanie leczenia nie powoduje
nagtego zwigkszenia cisnienia t¢tniczego ani znacznego zwigkszenia powyzej wartosci
obserwowanych przed leczeniem.

Lizynopryl podawany w pojedynczej dawce dobowej od 20 mg do 80 mg byt rownie skuteczny
u pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem t¢tniczym (w wieku 65 lat lub starszych), jak
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i u mtodszych pacjentow. W badaniach klinicznych wiek pacjenta nie wptywal na bezpieczenstwo
leczenia.

Leki dziatajqce na uktad renina-angiotensyna (RA)

W dwoéch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie, lub z cukrzyca typu 2

z towarzyszacymi, potwierdzonymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
bylto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

z monoterapiag. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowg nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny 11 u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren niz
w grupie placebo. W grupie otrzymujgcej aliskiren odnotowano rowniez czestsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie

i niewydolnos$¢ nerek) wzglgdem grupy placebo.

Dotyczace torasemidu:

Mechanizm dziatania

Torasemid jest diuretykiem petlowym o dzialaniu natriuretycznym, hamujgcym transport jonéw
Na'/K*/2CI~ w obrebie grubego ramienia wstepujacego petli Henlego, co skutkuje hamowaniem
wchianiania zwrotnego jonéw sodowych i chlorkowych w kanalikach nerkowych.

Torasemid obniza ci$nienie te¢tnicze poprzez zmniejszenie oporu obwodowego. To dziatanie wynika

z wyrownania zaburzonej rownowagi elektrolitowej, gldownie poprzez zmniejszenie aktywnosci
wolnych jonéw Ca?* w komorkach miesniowych tetnic u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym. Z tego
powodu kurczliwos¢ i zdolno$¢ reagowania naczyn krwionosnych na endogenne substancje presyjne,
np. katecholaminy, ulega prawdopodobnie zmniejszeniu. Jednakze, mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego torasemidu nie jest w pelni poznany.

Dzialanie farmakodynamiczne

W matych dawkach profil farmakodynamiczny torasemidu pod wzgledem nasilenia i czasu trwania
diurezy przypomina profil lekow z grupy tiazydow. W wigkszych dawkach torasemid wywotuje
szybka diureze¢ w sposob zalezny od dawki (tzw. diuretyk o wysokim putapie).

U ludzi dziatanie moczopedne rozpoczyna si¢ szybko po podaniu doustnym, poczatek diurezy
wystepuje w ciggu 1 godziny, >50% catkowitej natriurezy pojawia si¢ w ciaggu pierwszych 3 godzin,
a diureza utrzymuje si¢ od 6 do 12 godzin. U zdrowych ochotnikow, w zakresie dawek 5-100 mg,
obserwowano zwigkszenie diurezy proporcjonalne do logarytmu dawki (,,diuretyk o wysokim
pulapie”). Diureze mozna takze uzyska¢ w przypadkach niedostatecznego dziatania innych lekow
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moczopednych (np. tiazydoéw dzialajacych na kanalik dalszy), np. u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoS$ci nerek.

Dzigki swoim wilasciwosciom, torasemid zmniejsza obrzeki. U pacjentéw z niewydolnos$cig serca,
torasemid powoduje tagodzenie objawdw, jak rOwniez poprawia czynnos$¢ migénia sercowego poprzez
zmniejszenie obcigzenia wstepnego 1 nastepczego.

Po podaniu doustnym dzialanie przeciwnadci$nieniowe torasemidu rozwija si¢ powoli w ciagu
pierwszego tygodnia leczenia, a maksymalne dziatanie hipotensyjne osiggane jest w czasie nie
dhuzszym niz 12 tygodni.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Toralis we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia tetniczego
i niewydolnosci serca (patrz punkt 4.2, Dzieci i mtodziez).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dotyczace lizynoprylu:

Wchianianie

Po podaniu doustnym lizynoprylu maksymalne stgzenie w surowicy wystepuje w ciggu okoto 7
godzin. Na podstawie odzysku z moczu ustalono, ze w zakresie badanych dawek (5-80 mg), sredni
wspotczynnik wchtaniania lizynoprylu wynosi okoto 25%, ze zmienno$cig miedzyosobnicza
wynoszaca 6 - 60%. U pacjentow z niewydolnoscia serca catkowita biodostgpno$¢ jest zmniejszona
o okoto 16%. Obecnos¢ pozywienia w przewodzie pokarmowym nie wptywa na wchtanianie

lizynoprylu.

Dystrybucja

Lizynopryl nie wigze si¢ z biatkami surowicy z wyjatkiem krazgcego enzymu konwertujgcego
angiotensyn¢. Wigzanie z bialkami dla tego inhibitora ACE oszacowano na 10%. Badania na
szczurach wykazaty, ze lizynopryl stabo przenika przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm i eliminacja

Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Wykazano,
ze oprocz przesaczania kigbuszkowego, lizynopryl podlega wydzielaniu kanalikowemu. Podczas
podawania dawek wielokrotnych, efektywny okres pottrwania lizynoprylu w fazie kumulacji wynosi
12,6 godziny. Klirens lizynoprylu u 0séb zdrowych wynosi okoto 50 ml/min. Wykres stezenia

w surowicy charakteryzuje si¢ wydluzona fazg koncowa, ktora nie przyczynia si¢ do kumulacji leku
w organizmie. Ta ostatnia faza jest prawdopodobnie wynikiem wysycenia wigzania z ACE i nie jest
proporcjonalna do dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby u pacjentow z marskoscig watroby powodujg zmniejszenie wchtaniania
lizynoprylu (o okoto 30%, na podstawie odzysku z moczu), ale zwickszenie narazenia (o okoto 50%),
wynikajace ze zmniejszonego klirensu, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek powoduja zmniejszenie wydalania lizynoprylu, ktory jest usuwany przez
nerki, ale staje si¢ to klinicznie istotne dopiero, gdy wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego jest
mniejszy niz 30 ml/min. W tagodnych lub umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30-80 ml/min), srednia warto§¢ AUC byta zwickszona jedynie o 13%, podczas gdy

w cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-30 ml/min) obserwowano 4,5- krotne
zwigkszenie Sredniej wartosci AUC.

Lizynopryl mozna usung¢ z organizmu za pomocg dializy. W ciggu 4 godzin hemodializy stezenie
lizynoprylu w osoczu zmniejsza si¢ Srednio o 60%, w przypadku klirensu dializy wynoszacego 40 - 55
ml/ min.
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Niewydolnos¢ serca

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

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku wystgpuje wieksze stezenia leku we krwi 1 wigksze wartoSci pola
powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (zwigkszenie o okoto 60%) w porownaniu

z osobami mlodszymi

Dotyczace torasemidu:

Wchianianie
Po podaniu doustnym torasemid wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie. Maksymalne stezenie
W surowicy osigga po okoto 1 godzinie.

Dystrybucja
Torasemid wigze si¢ z bialkami osocza w ponad 99%. Pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosi od 12 do
15 litrow.

Metabolizm
Torasemid metabolizowany jest do trzech metabolitow: M1, M3 i M5 poprzez stopniowe utlenianie
1 hydroksylacje lub hydroksylacj¢ pierscienia.

Eliminacja

U zdrowych osob koncowy okres pottrwania torasemidu i jego metabolitow wynosi 3 do 4
godzin. Klirens catkowity torasemidu wynosi 40 ml/min, a klirens nerkowy okoto 10

ml/min. Okoto 80% podanej dawki wydalane jest przez kanaliki nerkowe jako torasemid i jego
metabolity: torasemid 24%, M1 12%, M3 3%, M5 41%.

Niewydolnos¢ nerek
W przypadku niewydolnos$ci nerek okres poltrwania w fazie eliminacji torasemidu pozostaje
niezmieniony.

Jednoczesne podawanie lizynoprylu i torasemidu nie ma wptywu na ich biodostepnos¢. Tabletka
produktu ztozonego jest rownowazna biologicznie do jednoczesnego podawania oddzielnych tabletek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lizynopryl i torasemid to substancje czynne, dla ktorych uzyskano szerokie doswiadczenie kliniczne,
zaréwno podczas stosowania oddzielnie, jak i w skojarzeniu. Wszystkie istotne informacje dla lekarza
sg podane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajgcego maksymalne narazenie u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;.

Dotyczace lizynoprylu:

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologii ogolnej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Wykazano, ze inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyng, jako grupa lekow, wywieraja
niepozadany wplyw na p6zny rozwoj ptodu, prowadzacy do obumarcia ptodu i wystgpienia wad
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wrodzonych, zwtaszcza czaszki. Opisywano rowniez dziatanie fetotoksyczne, opdznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego i przetrwaty przewod tetniczy. Uznaje sig, ze te zaburzenia rozwojowe sg
czgsciowo spowodowane bezposrednim dziataniem inhibitoréw ACE na uktad renina-angiotensyna
ptodu, a czg$ciowo sa wynikiem niedokrwienia na skutek niedoci$nienia u matki i zmniejszenia
przeptywu krwi pomiedzy tozyskiem i ptodem oraz zmniejszenia podazy tlenu i sktadnikow
odzywczych do ptodu.

Dotyczace z torasemidu:

Zmiany obserwowane w badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym duzych dawek,
prowadzonych na psach i szczurach, sg zwigzane z nasilonym dziataniem farmakodynamicznym
(moczopednym). Zmiany te obejmowaty zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie stezenia kreatyniny
1 mocznika oraz zmiany w nerkach, takie jak poszerzenie kanalikdw nerkowych i sSrodmigzszowe
zapalenie nerek. Wykazano, ze wszystkie zmiany spowodowane dziataniem leku byty odwracalne.

Badania toksycznego wplywu na rozrod, prowadzone na szczurach, nie wykazaty dziatania
teratogennego, ale po podaniu duzych dawek ci¢zarnym samicom krolikow obserwowano wady
rozwojowe ptodoéw. Nie obserwowano wptywu na ptodnosc.

Torasemid nie wykazuje dziatania mutagennego. Badania potencjalnego dziatania rakotwdrczego na
szczurach i myszach nie wykazaty potencjatu rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol E421

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium

Toralis, 10 mg + 5 mg, tabletki

Jeden blister zawiera 15 tabletek.

Wielkosci opakowania: 30, 60 lub 90 tabletek.

Toralis, 10 mg + 10 mg, 20 mg + 5 mg, 20 mg + 10 mg, tabletki

Jeden blister zawiera 10 tabletek.
Wielkosci opakowania: 30, 60 lub 90 tabletek.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

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

Pozwolenie nr 24540, 24541, 24542, 24543

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.02.2018
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.03.2026
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