






















I PRIEDAS 

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
1. 
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės: kiekvienoje tabletėje yra 10 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 5 mg torazemido.
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės: kiekvienoje tabletėje yra 10 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 10 mg torazemido.
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės: kiekvienoje tabletėje yra 20 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 5 mg torazemido.
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės: kiekvienoje tabletėje yra 20 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 10 mg torazemido.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Tabletė

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės: baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos tabletės, lygiais paviršiais abipus, 8,2 mm skersmens.
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės: baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos tabletės, vienoje pusėje įspaustas įrašas „L10T10“, kitos pusės paviršius lygus, 11,0 mm skersmens.
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės: baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos tabletės, vienoje pusėje įspausta tabletę per pusę dalijanti vagelė ir abiejose vagelės pusėse įrašas „LT“, kitos pusės paviršius lygus, 11,0 mm skersmens.
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės: baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos tabletės, vienoje pusėje įspaustas įrašas „L20T10“, kitos pusės paviršius lygus, 11,0 mm skersmens.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1.	Terapinės indikacijos

· Pakeičiamasis gydymas nuo stazinio širdies nepakankamumo pacientams, kurių simptomai, įskaitant edemą, tinkamai kontroliuojami derinyje vartojant tokias pat lizinoprilio ir torazemido dozes dviem atskiromis tabletėmis.
· Pakeičiamasis gydymas nuo stazinio širdies nepakankamumo ir pirminės hipertenzijos pacientams, kurių širdies nepakankamumo simptomai, įskaitant edemą, ir kraujospūdis tinkamai kontroliuojami derinyje vartojant tokias pat lizinoprilio ir torazemido dozes dviem atskiromis tabletėmis.

Tolirasim skirtas vartoti suaugusiesiems.

4.2.	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozė yra viena tabletė per parą. 

Prieš keičiant gydymą ir paskiriant Tolirasim pacientų būklė turi būti kontroliuojama stabiliomis atskirų komponentų, vartojamų kartu, dozėmis. Tolirasim dozė turi būti pagrįsta atskirų derinio komponentų dozėmis, vartojamomis keičiant gydymą.

Tolirasim negalima skirti pradedant gydyti nuo širdies nepakankamumo ir (arba) hipertenzijos. 

Jei reikia keisti dozę, dozavimo režimą reikia parinkti individualiai, pradžioje atskiromis tabletėmis skiriant lizinoprilio ir torazemido, o nustačius dozę du vaistus galima pakeisti 
Tolirasim. Kiekvieno komponento dozes reikia pritaikyti individualiai, atsižvelgiant į paciento savybes bei širdies nepakankamumo ir (arba) kraujospūdžio kontrolės rezultatus.

Vaikams
Tolirasim nėra skirtas gydyti vaikus.

Senyviems pacientams
Klinikiniuose tyrimuose su amžiumi susijusių lizinoprilio veiksmingumo ar saugumo pokyčių neužregistruota. Jeigu vyresnio amžiaus pacientams diagnozuotas inkstų funkcijos sutrikimas, palaikomoji lizinoprilio dozė turi būti koreguojama atsižvelgiant į kraujospūdžio pokytį. Torazemido dozės specialiai koreguoti nereikia. 

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi 
Pacientams, kuriems diagnozuotas kepenų funkcijos sutrikimas, vaistą reikia skirti atsargiai, nes gali padidėti torazemido koncentracija plazmoje.  

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Palaikomąją dozę reikia koreguoti atsižvelgiant į kraujospūdžio rodmenis. Lizinoprilis iš plazmos pašalinamas atlekiant hemodializę. Po dializės procedūros pacientui reikia paskirti tinkamą lizinoprilio dozę.

Vartojimo metodas

Kadangi lizinoprilio ir torazemido absorbcijai maistas įtakos neturi, Tolirasim galima vartoti nepaisant maisto vartojimo. Tolirasim rekomenduojama vartoti tuo pačiu metu kiekvieną dieną (pvz., ryte).

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas lizinopriliui, torazemidui ar sulfonilšlapalo junginiams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai. 
Nėštumas ir žindymo laikotarpis.

Susijusios su lizinopriliu

· Su praeityje vartotais AKF inhibitoriais susijusi angioedema.
· Paveldima (idiopatinė) angioedema.
· Cukriniu diabetu arba vidutinio sunkumo ar sunkiu inkstų funkcijos sutrikimu (glomerulų filtracijos greitis [GFR] < 60 ml/min/1,73 m²) sergantiems pacientams šio vaistinio preparato negalima skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra aliskireno (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
· Vartojimas kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Lizinoprilio galima pradėti vartoti tik praėjus bent 36 valandoms po paskutinės sakubitrilio ir valsartano derinio dozės (taip pat žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
· Antrasis ir trečiasis nėštumo trimestrai (žr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Susijusios su torazemidu 

· Anurijos lydimas inkstų nepakankamumas.
· Hepatinė koma arba pre-koma.
· Hipotenzija.
· Hipovolemija. 
· Hiponatremija.
· Hipokalemija.
· Reikšmingi šlapinimosi sutrikimai (pvz., dėl priešinės liaukos hipertrofijos).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Susijusios su lizinopriliu

Simptominė hipotenzija
Jau vartojantiems lizinoprilio pacientams, kurių hipertenzija yra pastovi, simptominė hipotenzija pasireiškia retai. Didesnė hipotenzijos išsivystymo tikimybė yra pacientams, kuriems sumažėjęs cirkuliuojančio kraujo tūris, pvz., vartojantiems diuretikų, ribojantiems su maistu suvartojamos druskos kiekį, gydomiems dialize, viduriuojantiems ar vemiantiems (žr. 4.5 ir 4.8 skyrius). 
Simptominė hipotenzija buvo užregistruota širdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi arba nesutrikusi. Dažniausiai simptominė hipotenzija pasireiškė pacientams, sergantiems sunkesnės formos širdies nepakankamumu; tai paaiškinama didelių dozių diuretikų vartojimu, hiponatremija ar inkstų funkcijos sutrikimu. Tokiais atvejais kiekvieną kartą pakoregavus lizinopilio ir (arba) diuretikų dozę dažnai reikia kontroliuoti kraujospūdį.
Panašus požiūris taikytinas pacientams, sergantiems išemine širdies ar smegenų kraujagyslių liga,
nes per daug sumažėjus kraujospūdžiui gali išsivystyti miokardo infarktas ar smegenų kraujagyslių sutrikimas.

Pasireiškus hipotenzijai pacientą reikia paguldyti ant nugaros ir, jei reikia, į veną sulašinti 0,9 % natrio chlorido infuziją. Jei hipotenzinis atsakas yra trumpalaikis ir kraujospūdis pakyla padidėjus cirkuliuojančio kraujo tūriui, gydymo nutraukti nereikia.

Kai kuriems staziniu širdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kurių kraujospūdis yra normalus ar žemas, suvartojus lizinoprilio gali sumažėti sisteminis kraujospūdis. Šis poveikis yra tikėtinas, įprastai tai neturėtų būti priežastis nutraukti gydymą. Jei pasireiškia hipotenzijos simptomų, gali tekti sumažinti lizinoprilio dozę arba gydymą nutraukti.

Aortos vožtuvo stenozė ir (arba) hipertrofinė kardiomiopatija
AKF inhibitorius, panašiai kaip kitus kraujagysles plečiančius vaistus, reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems sutrikęs kraujo ištekėjimas iš kairiojo skilvelio.

Sutrikusi inkstų funkcija
Širdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, renino-angiotenzino-
aldosterono sistemos slopinimas gali sunkinti šiuos sutrikimus. Tokiais atvejais buvo pastebėtas diurezės mažėjimas ir dar labiau padidėjęs kreatinino kiekis kraujo plazmoje, tačiau nutraukus lizinoprilio vartojimą šie reiškiniai išnyko. Šioje situacijoje užregistruota ūminio inkstų nepakankamumo atvejų; dažniausiai šis sutrikimas yra grįžtamasis. 

Kai kuriems pacientams, kuriems diagnozuota abiejų inkstų arterijų stenozė arba vienintelio inksto arterijos stenozė, gydytiems angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriais, užregistruotas šlapalo kiekio kraujyje ir kreatinino kiekio serume padidėjimas; įprastai šių rodiklių vertės sumažėja nutraukus gydymą. Šlapalo ir kreatinino kiekio padidėjimas kraujo serume dažnai stebimas pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi. Kai kuriems pirmine hipertenzija sergantiems pacientams dažnai nustatomas nedidelis trumpalaikis šlapalo ir kreatinino kiekio serume padidėjimas, praeinantis nenutraukiant lizinoprilio vartojimo. Aprašytieji sutrikimai dažniau pasireiškė asmenims, lizinoprilio vartojantiems kartu su diuretikais, arba pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi. Gali tekti sumažinti diuretiko ir (arba) lizinoprilio dozę ir (arba) šių vaistų vartojimą nutraukti.

Neutropenija / agranulocitozė
AKF inhibitoriais gydomiems pacientams užregistruota neutropenijos ar agranulocitozės atvejų; jų tikimybė didesnė pacientams, kuriems diagnozuotas inkstų funkcijos sutrikimas ar su kolagenu susijusi kraujagyslių liga. Nutraukus AKF inhibitoriaus vartojimą neutropenija ir agranulocitozė praeina. 
Dėl leukopenijos lizinopriliu gydomiems pacientams gali pasireikšti karščiavimas, gerklės skausmas ar limfadenopatija.
Patariama periodiškai stebėti kraujo ląstelių morfologiją.

Padidėjęs jautrumas / angioedema
Angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriais, įskaitant lizinoprilį, gydytiems pacientams retai buvo diagnozuojama veido, galūnių, lūpų, liežuvio, gerklės ir (arba) gerklų angioedema. Ši būklė gali išsivystyti bet kuriuo gydymo momentu. Jai pasireiškus reikia nedelsiant nutraukti lizinoprilio vartojimą ir skirti atitinkamą gydymą ligoninėje, kol simptomai visiškai išnyks, bet ne trumpiau kaip 12–24 val. 
Net tais atvejais, kai patinsta tik liežuvis ir nepasireiškia respiracinis distresas, pacientus gali tekti stebėti ilgesnį laiką, nes gydymo antihistamininiais vaistais ir kortikosteroidais gali nepakakti. Labai retai buvo užregistruota angioedemos, susijusios su gerklų ar liežuvio patinimu, sukeltų mirties atvejų Tikėtina, kad pacientams, ypač tiems, kuriems anksčiau buvo atlikta kvėpavimo takų chirurginė operacija, pasireiškus liežuvio, gerklės ar gerklų pažeidimams išsivystys kvėpavimo takų obstrukcija. Tokiais atvejais reikia nedelsiant suteikti skubią medicininę pagalbą, po oda sušvirkščiant 0,3–0,5 ml adrenalino (epinefrino) 1:1000 koncentracijos tirpalo, kad būtų išsaugotas kvėpavimo takų praeinamumas.

Dėl padidėjusios angioedemos rizikos AKF inhibitorių draudžiama skirti kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Gydymo sakubitrilio ir valsartano deriniu negalima pradėti nepraėjus 36 valandoms po paskutinės lizinoprilio dozės. Gydymo lizinopriliu negalima pradėti nepraėjus 36 valandoms po paskutinės sakubitrilio ir valsartano derinio dozės (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

AKF inhibitorių vartojimas kartu su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ar vildagliptinu gali padidinti angioedemos pavojų (pvz., kvėpavimo takų arba liežuvio patinimo, lydimo kvėpavimo sutrikimo arba be jo) riziką (žr. 4.5 skyrių). AKF inhibitorių vartojančiam pacientui racekadotrilio, mTOR inhibitorių (pvz., sirolimuzo, everolimuzo, temsirolimuzo) ar vildagliptino skirti reikia atsargiai.

Pacientams, kuriems praeityje pasireiškė su AKF inhibitorių vartojimu nesusijusi angioedema, vartojant AKF inhibitorius angioedemos rizika gali padidėti (žr. 4.3 skyrių).

Anafilaktoidinės reakcijos hemodialize gydomiems pacientams
Pacientams, kuriems buvo atliekamos dializės naudojant didelio srauto membranas (pvz., AN69) ir tuo pat metu gydomiems AKF inhibitoriumi, buvo užregistruota anafilaktoidinių reakcijų. Reikia apsvarstyti galimybę šiems pacientams dializei naudoti kito tipo membraną arba skirti kitos klasės vaistą nuo hipertenzijos.

Anafilaktoidinės reakcijos atliekant žemo tankio lipoproteinų (MTL) aferezę.
AKF inhibitorių vartojantiems pacientams atliekant MTL aferezę naudojant dekstrano sulfatą, retais atvejais pasitaikė gyvybei grėsmingų anafilaktoidinių reakcijų. Prieš kiekvieną procedūrą trumpam laikui nutraukus AKF inhibitorių vartojimą
anafilaktoidinės reakcijos nepasireiškė.

Anafilaktoidinės reakcijos atliekant desensibilizaciją bičių nuodams
AKF vartojantiems pacientams, kuriems skiriamas bičių nuodams jautrumą mažinantis (desensibilizuojantis) gydymas, kartais pasireiškė gyvybei grėsmingų anafilaktoidinių reakcijų. Buvo aprašyta keletas atvejų, kai šių reakcijų buvo išvengta trumpam sustabdžius AKF inhibitorių vartojimą,tačiau reakcijos pasikartojo netyčia vėl suvartojus AKF inhibitorių.

Cholestazinė gelta, žaibinis hepatitas
Labai retais atvejais AKF inhibitoriai buvo susiję su sindromu, prasidedančiu cholestazine gelta, kuri progresavo iki žaibinio hepatito. Šio sindromo mechanizmas yra nežinomas. Pacientai, kuriems pasireiškė gelta ar gerokai padidėjo kepenų fermentų aktyvumas, turi nutraukti lizinoprilio vartojimą ir kontroliuoti kepenų funkciją, kol pasveiks.

Kalio koncentracija kraujo serume 
AKF inhibitoriai gali sukelti hiperkalemiją, nes jie slopina aldosterono išsiskyrimą. Įprastai pacientams, kurių inkstų funkcija nesutrikusi, šis poveikis nėra reikšmingas. Vis dėlto hiperkalemija gali atsirasti pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, ir (arba) kalio papildų (įskaitant druskos pakaitalus), kalį tausojančių diuretikų, trimetoprimą arba kotrimoksazolą, taip pat žinomą kaip trimetoprimo ir sulfametoksazolo derinys, taip pat aldosterono antagonistų ar angiotenzino receptorių blokatorių vartojantiems pacientams. AKF inhibitorių vartojantiems pacientams kalį tausojančių diuretikų ir angiotenzino receptorių blokatorių reikia skirti atsargiai bei reikia stebėti kalio koncentraciją kraujo serume bei inkstų funkciją (žr. 4.5 skyrių).

Hipoglikemija
Geriamaisiais vaistais nuo diabeto ar insulinu gydomus diabetu sergančius pacientus reikia informuoti, kad būtina kontroliuoti glikemiją ir įsitikinti, kad nesivysto hipoglikemija, ypač per pirmąjį gydymo AKF inhibitoriais mėnesį (žr. 4.5 skyrių).

Kosulys
Gydant AKF inhibitoriais pasireiškė kosulys. Būdingas kosulys yra neproduktyvus, nuolatinis, sustiprėjantis naktį, praeinantis nutraukus gydymą. AKF inhibitorių sukeltas kosulys turi būti kosulio diferencinės diagnostikos dalimi (taip pat žr. 4.8 skyrių).

Chirurginė intervencija / anestezija
Lizinoprilis, blokuodamas angiotenzino-II susidarymą ir kompensacinį renino išskyrimą, sutrikdo renino-angiotenzino-aldosterono sistemą. Pacientams, kuriems atliekama anestezija ar didelio masto chirurginė intervencija, tai padidina hipotenzijos riziką. Hipotenziją reikia koreguoti; hipotenzijos profilaktikai reikia didinti cirkuliuojančio kraujo tūrį.

Dviguba renino-angiotenzino-aldosterono sistemos blokada (RAAS)
Yra įrodymų, kad kartu vartojant AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireną padidėja hipotenzijos, hiperkalemijos ar pablogėjusios inkstų funkcijos (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) rizika. Todėl taikyti dvigubą renino-angiotenzino-aldosterono sistemos blokadą vienu metu vartojant AKF inhibitorius ir angiotenzino II receptorių blokatorius ar aliskireną nerekomenduojama (žr. 4.5 ir 5.1 skyrių).

Jei manoma, kad dvigubai blokuojantis gydymas yra būtinai reikalingas, jį reikia skirti tik prižiūrint specialistui, dažnai ir atidžiai stebint inkstų funkciją, elektrolitus bei kraujospūdį.

AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių vienu metu negalima skirti pacientams, kuriems diagnozuota diabetinė nefropatija.

Litis
Ličio ir lizinoprilio derinys įprastai yra nerekomenduojamas (žr. 4.5 skyrių).

Rasė
Angiotenziną konvertuojančio fermento sukelta angioedema dažniau registruojama juodaodžiams pacientams, palyginti su nejuodaodžiais asmenimis.
Panašiai, kaip kitų AKF inhibitorių, lizinoprilio kraujospūdį mažinantis aktyvumas gali būti prastesnis juodaodžiams pacientams, palyginti su nejuodaodžiais asmenimis, galbūt dėl to, kad hipertenzija sergančių juodaodžių asmenų populiacijoje yra daug asmenų, kurių organizme randamas mažas renino kiekis.

Nėštumas
Gydymo AKF inhibitoriais negalima pradėti per nėštumo laikotarpį. Išskyrus atvejus, kai būtinas tolesnis gydymas AKF inhibitoriais, nėštumą planuojančioms pacientėms reikia skirti alternatyvų kraujospūdį mažinantį gydymą, kurio saugumas nėštumo laikotarpiu yra įrodytas. Diagnozavus nėštumą, gydymą AKF inhibitoriais reikia nedelsiant nutraukti ir, jei įmanoma, skirti alternatyvų gydymą (žr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Susijusios su torazemidu

Per ilgalaikį gydymą torazemidu rekomenduojama reguliariai stebėti elektrolitų pusiausvyrą, gliukozės, šlapimo rūgšties, kreatinino ir lipidų kiekį kraujyje.

Kadangi gali padidėti gliukozės kiekis kraujyje, latentiniu ar simptomais pasireiškiančiu cukriniu diabetu sergantiems pacientams rekomenduojama atidžiai stebėti angliavandenių metabolizmą.

Kadangi duomenų apie gydymą torazemidu nepakanka, toliau išvardytais atvejais Tolirasim skirti nerekomenduojama:
· podagra sergantiems pacientams, 
· pasireiškus širdies aritmijoms (pvz., sinusinei prieširdinei blokadai, II ar III laipsnio antrioventrikulinei blokadai), 
· pasireiškus patologiniams rūgščių ir šarmų pusiausvyros pokyčiams, 
· kartu vartojant ličio preparatus, aminoglikozidus, cefalosporinus,
· pasireiškus patologiniams kraujo ląstelių pokyčiams (pvz., trombocitopenijai ar anemijai pacientams, kuriems nediagnozuotas inkstų nepakankamumas), 
· išsivysčius inkstų nepakankamumui, kurį sukėlė nefrotoksinės medžiagos. 

Vartojant torazemido galimi teigiami dopingo kontrolės testo rezultatai. Torazemidą vartojant kaip dopingą galima pakenkti sveikatai.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Susijusios su lizinopriliu

Maistas: Maistas lizinoprilio biologiniam prieinamumui įtakos neturi.

Kraujospūdį mažinantys vaistai
Vartojant kartu su kitais kraujospūdį mažinančiais vaistais (pvz., glicerilo trinitratu ir kitais nitratais ar kraujagysles plečiančiais vaistais) kraujospūdis gali sumažėti dar daugiau.

Kai lizinoprilio vartojantis pacientas pradeda papildomai vartoti diuretiką, kraujospūdį mažinantis poveikis dažniausiai sustiprėja (žr. 4.4 skyrių).

Klinikiniuose tyrimuose nustatyta, kad dvigubas renino-angiotenzino-aldosterono sistemos blokavimas vienu metu vartojant AKF inhibitoirus, angiotenzino-II receptorių blokatorius ar tiesioginius renino inhibitorius, pavyzdžiui, aliskireną, yra susijęs su dažnesniais hipotenzijos, hiperkalemijos ir inkstų funkcijos pablogėjimo (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) epizodais, palyginti su vartojamu vienu renino-angiotenzino-aldosterono sistemą blokuojančiu vaistu. Todėl dvigubas renino-angiotenzino-aldosterono sistemos blokavimas nerekomenduojamas (žr. 4.4 ir 5.1 skyrius).
Ypač AKF inhibiorių ir angiotenzino-II receptorių blokatorių vienu metu negalima skirti
pacientams, kuriems diagnozuota diabetinė nefropatija. Diabetu sergantiems pacientams ar asmenims, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo ar sunkus inkstų funkcijos sutrikimas (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) aliskireno negalima skirti kartu su AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptorių blokatoriumi (žr. 4.3 skyrių).
Kai manoma, kad dviguba blokada yra absoliučiai būtina, gydymą turi atidžiai stebėti specialistas, sekdamas inkstų funkciją, elektrolitų kiekį ir kraujospūdį.

Kalį tausojantys diuretikai, kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai
Nors įprastai kalio koncentracija serume išlieka normos ribose, kai kuriems lizinopriliu gydytiems pacientams gali pasireikšti hiperkalemija. Kalį tausojantys diuretikai (pvz., spironolaktonas, triamterenas arba amiloridas), kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai gali kraujo serume reikšmingai padidinti kalio koncentraciją. Lizinoprilį kartu su kitais kalio kiekį kraujo serume didinančiais vaistiniais preparatais, pvz., trimetoprimu ir kotrimoksazolu (trimetoprimo ir sulfametoksazolo deriniu) skirti reikia atsargiai, kadangi yra žinoma, kad trimetoprimas veikia kaip kalį tausojantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Dėl to lizinoprilio skirti kartu su minėtais vaistiniais preparatais nerekomenduojama. Jeigu tokį derinį skirti reikia, tai daryti reikia atsargiai bei dažnai stebėti kalio koncentraciją kraujo serume.

Ciklosporinas
AKF inhibitorių vartojant kartu su ciklosporinu gali pasireikšti hiperkalemija. Rekomenduojama stebėti kalio koncentraciją kraujo serume.
 
Heparinas
AKF inhibitorių vartojant kartu su heparinu gali pasireikšti hiperkalemija. Rekomenduojama stebėti kalio koncentraciją kraujo serume.

Valgomoji druska
Perteklinis suvartojamas druskos kiekis gali sumažinti kraujospūdį mažinantį lizinoprilio poveikį.

Litis
Lizinoprilis gali sulėtinti ličio eliminaciją ir sustiprinti jo toksinį poveikį. Nerekomenduojama lizinoprilį vartoti kartu su ličio preparatais. Tačiau jei toks derinys būtinas, reikia atidžiai stebėti ličio kiekį serume ir, jei reikia, sumažinti ličio dozę (žr. 4.4 skyrių).

Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo (NSVNU), įskaitant selektyvius ciklooksigenazės-2 inhibitorius
Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo, įskaitant selektyvius ciklooksigenazės-2 inhibitorius, gali susilpninti diuretikų ir kitų kraujospūdį mažinančių vaistų, įskaitant lizinoprilį, kraujospūdį mažinantį poveikį. 
Kartu vartojant AKF inhibitorius ir NSVNU, įskaitant selektyvius ciklooksigenazės-2 inhibitorius, gali padidėti inkstų funkcijos pablogėjimo, įskaitant galimą ūminį inkstų nepakankamumą, ir kalio kiekio serume padidėjimo rizika, ypač pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi. Šie poveikiai įprastai yra grįžtamojo pobūdžio. Šių vaistų derinį reikia skirti atsargiai, ypač vyresnio amžiaus asmenims. Būtina užtikrinti, kad pacientai gautų reikiamą kiekį skysčio, taip pat reikia pasirūpinti, kad pradėjus gydymą kartu vartojamais AKF inhibitoriais ir NSVNU ir vėliau reguliariai būtų stebima inkstų funkcija.

Auksas
Pacientams, gydytiems švirkščiamaisiais aukso preparatais (natrio aurotiomalatu) ir kartu vartojantiems AKF inhibitorių, įskaitant lizinoprilį, retai pasireiškė nitritų sukeliamų reakcijų (kraujagyslių išsiplėtimo reakcijų, įskaitant veido paraudimą, pykinimą, vėmimą ir hipotenziją).

Tricikliniai antidepresantai / antipsichoziniai vaistai / anestetikai
Kartu su AKF inhibitoriais vartojant tam tikrų anestezijai skirtų vaistinių preparatų, triciklinių antidepresantų ir antipsichozinių vaistų kraujospūdis gali dar labiau sumažėti (žr. 4.4 skyrių).

Simpatomimetiniai preparatai
Simpatomimetiniai preparatai gali sumažinti AKF inhibitorių poveikį.

Imuninę sistemą slopinantys vaistai 
Citotoksiniai vaistai, sisteminiai kortikosteroidai sumažina leukopenijos išsivystymo riziką.

Vaistai nuo diabeto
Epidemiologinių tyrimų duomenys leidžia teigti, kad kartu vartojant AKF inhibitorius ir vaistus nuo diabeto (insuliną, geriamuosius gliukozės kiekį mažinančius vaistus) gali sustiprėti pastarųjų gliukozės kiekį kraujyje mažinantis poveikis ir padidėti hipoglikemijos rizika. Atrodo, kad didesnė šio reiškinio tikimybė yra per pirmąsias kompleksinio gydymo savaites ir pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi.

Audinių plazminogeno aktyvatoriai
Vartojant kartu su audinių plazminogeno aktyvatoriais gali padidėti angioedemos rizika.

Vaistiniai preparatai, padidinantys angioedemos riziką
AKF inhibitorių vartoti kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu draudžiama, nes tai padidina angioedemos riziką (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
AKF inhibitorių vartojimas kartu su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ar vildagliptinu gali padidinti angioedemos riziką (žr. 4.4 skyrių).

Kotrimoksazolis (trimetoprimas / sulfametoksazolis)
Pacientams, kartu vartojantiems kotrimoksazolį (trimetoprimą / sulfametoksazolį) gali grėsti didesnė hiperkalemijos rizika (žr. 4.4 skyrių).

Kiti vaistai
Lizinoprilį galima vartoti kartu su acetilsalicilo rūgštimi (kardiologinės paskirties dozėmis), trombolizę sukeliančiais vaistais, beta-blokatoriais ir (arba) nitratais.
Lizinoprilį vartojant kartu su propanololiu, digoksinu ar hidrochlortiazidu klinikiniu požiūriu svarbių farmakokinetinių sąveikų nepastebėta.

Susijusios su torazemidu:

Gali sustiprėti kartu vartojamų kraujospūdį mažinančių vaistų poveikis.  

Torazemido lemiama kalio stoka gali išprovokuoti rusmenės glikozidų toksinį poveikį arba jis gali sustiprėti.

Torazemidas gali susilpninti vaistų nuo diabeto poveikį. 

Probenecidas ir nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo (pvz., indometacinas, acetilsalicilo rūgštis) gali susilpninti torazemido diuretinį ir kraujospūdį mažinantį poveikį.

Dideles salicilatų dozes vartojantiems pacientams gali sustiprėti salicilatų toksinis poveikis centrinei nervų sistemai.
 
Torazemidas, ypač didelės jo dozės, gali sustiprinti toliau išvardytą šalutinė poveikį: aminoglikozidų grupės antibiotikų (pvz., kanamicino, gentamicino, tobramicino) ir cisplatinos toksinį poveikį ausims ir inkstams bei cefalosporinų toksinį poveikį inkstams.

Torazemidas gali sustiprinti teofilino ir kurarės tipo raumenis atpalaiduojančių vaistų poveikį. 

Gali sustiprėti mineralkortikoidų, gliukokortikoidų ir vidurius laisvinančių vaistų kalį iš organizmo šalinantis poveikis.

Jeigu kartu su torazemidu vartojami ličio preparatai, gali padidėti ličio koncentracija ir sustiprėti toksinis ličio poveikis.

Torazemidas gali susilpninti katecholaminų (pvz., adrenalino, noradrenalino) kraujagysles sutraukiantį poveikį.

Vartojant kartu su kolestiraminu gali sumažėti geriamojo torazemido absorbcija ir susilpnėti jo poveikis.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumo ir žindymo laikotarpiu vaistinio preparato vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių).
Jei reikia, per nėštumo ir žindymo laikotarpį turi būti skiriami kiti vaistai, kurių saugumo savybės yra geriau ištirtos.

Susijusios su lizinopriliu

Nėštumas
AKF inhibitorių per pirmąjį nėštumo trimestrą vartoti nerekomenduojama (žr. 4.4 skyrių). AKF inhibitorių negalima vartoti per antrąjį ir trečiąjį nėštumo trimestrą
(žr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Vartodamos lizinoprilį vaikų galinčios turėti moterys turi naudoti veiksmingas nėštumo kontrolės priemones.

Įtikinamų epidemiologinių duomenų apie teratogeninio poveikio riziką per pirmąjį nėštumo trimestrą vartojant AKF nėra, tačiau nedidelio rizikos padidėjimo paneigti negalima. Išskyrus atvejus, kai būtinas tolesnis gydymas AKF inhibitoriais, nėštumą planuojančioms pacientėms reikia skirti alternatyvų kraujospūdį mažinantį gydymą, kurio saugumas nėštumo laikotarpiu yra įrodytas. 
Diagnozavus nėštumą, gydymą AKF inhibitoriais reikia nedelsiant nutraukti ir, jei įmanoma, skirti alternatyvų gydymą.
Yra žinoma, kad gydymas AKF inhibitoriais per antrąjį ir trečiąjį nėštumo trimestrus sukelia toksinį poveikį žmogaus vaisiui (blogėja inkstų funkcija, vystosi oligohidramnionas, lėtėja kaukolės kaulų kaulėjimas) ir toksinį poveikį naujagimiui (inkstų nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija) (taip pat žr. 5.3 skyrių). Jei nuo antrojo nėštumo trimestro buvo vartojama AKF inhibitorių, rekomenduojama ultragarsu ištirti inkstų funkciją ir kaukolę.  Kūdikius, kurių motinos vartojo AKF inihibitorius, reikia atidžiai stebėti, ar jiems nepasireiškia hipotenzija.

Žindymas
Kadangi duomenų apie lizinoprilio vartojimą žindymo laikotarpiu nėra, vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama. Žindymo laikotarpiu, ypač žindant naujagimį ar pirma laiko gimusį kūdikį, reikia vartoti kitus vaistus, kurių saugumo savybės yra geriau ištirtos. 

Susijusios su torazemidu:

Nėštumas
Duomenų apie torazemido vartojimą nėštumo laikotarpiu nėra arba jų nepakanka. Diuretikas netinka įprastam gydymui nuo hipertenzijos ir edemos nėštumo laikotarpiu, nes gali sutrikdyti placentos perfuziją, taigi ir vaisiaus augimą gimdoje.
Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai. Gyvūnams torazemidas prasiskverbia per placentos barjerą (žr. 5.3 skyrių). 
Torazemido nerekomenduojama vartoti nėštumo laikotarpiu bei vaikų galinčioms turėti moterims, nenaudojančioms kontraceptinių priemonių. 

Žindymas
Nežinoma, ar torazemidas išsiskiria į motinos pieną. Didelės diuretikų dozės, sukeliančios intensyvią diurezę, gali slopinti pieno gamybą. Todėl torazemido per žindymo laikotarpį vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių). 

Vaisingumas
Poveikio vaisingumui neužregistruota (taip pat žr. 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Panašiai, kaip kiti kraujospūdį mažinantys vaistai, lizinoprilio ir torazemido derinys turi nedidelį arba vidutinį poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Stipresnis poveikis pasireiškia pradedant gydymą arba pakeitus dozę, taip pat kartu vartojant alkoholį, tačiau poveikio stiprumas priklauso nuo individo jautrumo.

Vairuojant automobilį ar valdant mechanizmus reikia atsižvelgti, kad kartais 
gali pasireikšti galimi hipotenzijos požymiai – svaigulys ar apalpimas.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Dažniausias lizinoprilio sukeliamas nepageidaujamas poveikis (dažnas) kosulys, svaigulys, galvos skausmas ir viduriavimas. Kosulys yra nuolatinis ir neproduktyvus.

Vartojant torazemidą, priklausomai nuo dozės ir gydymo trukmės, dažnai pasireiškia vandens ir elektrolitų pusiausvyros sutrikimai (hipovolemija, hipokalemija, hiponatremija), taip pat raumenų spazmai, svaigulys, galvos skausmas, nuovargis, astenija ir kai kurių laboratorinių parametrų pokyčiai, pvz., padidėja šlapimo rūgšties ir gliukozės kiekis kraujyje. Gali išsivystyti hipokalemija, ypač, jei su maistu gaunamas nedidelis kalio kiekis, pacientas vemia, viduriuoja, vartoja daug vidurius laisvinančių vaistų ar serga lėtiniu kepenų funkcijos sutrikimu. Dažnai, ypač pradedant gydymą, gali pasireikšti virškinimo sistemos sutrikimų ir pablogėti apetitas.

Kartu su diuretiku vartojant AKF inhibitorių veiksmingai sumažėja medžiagų apykaitos sutrikimų, pavyzdžiui, hipokalemija, kuri gali pasireikšti gydant tik didelėmis diuretikų dozėmis.
Gydymui skiriant lizinoprilį ir torazemidą buvo užregistruotos toliau išvardytos vaistų sukeltos nepageidaujamos reakcijos.

	Sisteminė organų klasė 
	Dažnis
	Lizinoprilis
	Torazemidas

	Infekcijos ir infestacijos
	reti
	šlapimo takų infekcija
	-

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	reti 
	Sumažėjęs hemoglobino kiekis, sumažėjusi hematokrito vertė
	-

	
	labai reti

	kaulų čiulpų slopinimas, anemija, trombocitopenija, leukopenija, neutropenija, agranulocitozė (žr. 4.4 skyrių), hemolizinė anemija, limfadenopatija, autoimuninė liga
	-

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	dažni
	-
	metabolinės alkalozės pasunkėjimas, hipovolemija, hipokalemija, hiponatremija, sumažėjęs apetitas

	
	nedažni
	hiperkalemija
	-

	
	reti
	Hiponatremija, podagra, hipoglikemija cukriniu diabetu sergantiems pacientams, gydomiems vaistiniais preparatais nuo diabeto ar insulinu
	-

	Psichikos sutrikimai
	nedažni
	haliucinacijos
	-

	
	reti
	nuotaikos pokyčiai, sumišimas, susilpnėjęs lytinis potraukis, depresija, nemiga
	-

	Nervų sistemos sutrikimai 

	dažni
	svaigulys, galvos skausmas
	svaigulys, galvos skausmas

	
	nedažni
	smegenų kraujagyslių sutrikimas, galbūt antrinis dėl gilios hipotenzijos didelės rizikos grupės pacientams (žr. 4.4 skyrių). 
	parestezija

	
	reti: 
	parestezija, mieguistumas, skonio pojūčio pokyčiai, uoslės pokyčiai, apalpimas
	-

	Akių sutrikimai
	reti
	dvejinimąsi akyse
	-

	
	labai reti
	-
	dvejinimasis akyse

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	nedažni
	svaigimas (vertigo)
	-

	
	labai reti
	-
	ūžesys (tinnitus), klausos netekimas

	Širdies sutrikimai
	nedažni
	miokardo infarktas, palpitacija, tachikardija
	-

	
	reti
	krūtinės angina, aritmija
	-

	
	labai reti
	-
	dėl padidėjusios kraujo koncentracijos gali pasireikšti tromboembolinės komplikacijos, sumišimas, hipotenzija, širdies ir centrinės nervų sistemos sutrikimai (įskaitant širdies ir smegenų išemiją). Dėl to gali išsivystyti, pvz., aritmijos, krūtinės angina, ūminis miokardo infarktas ar apalpimas.

	Kraujagyslių sutrikimai 
	nedažni 
	Reino sindromas
	-

	
	reti
	Ortostatinis poveikis (įskaitant hipotenziją), karščio pojūtis
	-

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	dažni 
	kosulys
	-

	
	nedažni 
	rinitas
	-

	
	reti
	dusulys, infiltratai plaučiuose, laringitas, bronchitas, užsikimšusi nosis, gerklės skausmas
	-

	
	labai reti 
	bronchų spazmas, sinusitas, alerginis alveolitas / eozinofilinė pneumonija
	-

	Virškinimo trakto sutrikimai 
	dažni
	viduriavimas
	pilvo skausmas, pykinimas, vėmimas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas

	
	nedažni
	pykinimas
	burnos džiuvimas

	
	reti 

	pilvo skausmas, burnos džiuvimas, anoreksija, vidurių užkietėjimas, dispepsija, dujų kaupimasis žarnyne, vėmimas
	-

	
	labai reti
	pankreatitas, žarnyno angioedema
	pankreatitas

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai 
	labai reti
	hepatitas – hepatoceliulinis ar cholestazinis, gelta ir kepenų
nepakankamumas (žr. 4.4 skyrių)
	-

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	reti

	bėrimas, dilgėlinė, niežėjimas, hiperhidrozė, alopecija, pūslinė, jautrumas šviesai, žvynelinė, veido, galūnių, lūpų, liežuvio, gerklės ir (arba) gerklų angioedema (žr. 4.4 skyrių). 
	-

	
	labai reti 

	Toksinė epidermio nekrozė, Stivenso–Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas, didžioji daugiaformė raudonė (erythema multiforme), odos pseudolimfoma.
Buvo užregistruotas simptomų kompleksas, apimantis kai kuriuos ar visus toliau išvardytus simptomus: karščiavimas, vaskulitas, raumenų skausmas, sąnarių skausmas (artritas), teigiami  antinukleariniai antikūniai (ANA) testas, padidėjęs raudonųjų kraujo ląstelių nusėdimo greitis
(ENG), eozinofilija ir leukocitozė, bėrimas, jautrumas šviesai ir kitos odos reakcijos.
	alerginės reakcijos (pvz., niežėjimas, egzantema, jautrumas šviesai), sunkios odos reakcijos

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	dažni
	-
	raumenų spazmai

	
	reti
	nugaros skausmas, artralgija, raumenų spazmai, peties skausmas
	-

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai 
	nedažna
	-
	Šlapinimosi sutrikimų patiriantiems pacientams (pvz., dėl priešinės liaukos hipertrofijos) suintensyvėjus šlapimo gamybai gali susilaikyti šlapimas ir labai ištempti šlapimo pūslę.

	
	reti
	uremija, inkstų funkcijos sutrikimas, ūminis inkstų nepakankamumas
	-

	
	labai reti
	oligurija, anurija
	-

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	nedažna 
	impotencija
	-

	
	reti
	ginekomastija
	-

	Endokrininiai sutrikimai
	reti 
	sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (ang. SIADH)
	-

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	dažni
	-
	nuovargis, astenija 

	
	nedažni
	astenija
	-

	
	reti
	nuovargis, skausmas krūtinėje
	-

	Tyrimai
	dažni
	-
	padidėjęs šlapimo rūgšties kiekis kraujyje, padidėjęs gliukozės kiekis kraujyje, padidėjęs trigliceridų kiekis kraujyje, padidėjęs cholesterolio kiekis kraujyje,
padidėjęs tam tikrų kepenų fermentų (pvz., gama-gliutamiltransferazės) aktyvumo kraujyje

	
	nedažni 
	padidėjęs šlapalo kiekis kraujyje, padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje, padidėjęs kepenų fermentų aktyvumas
	padidėjęs šlapalo kiekis kraujyje, padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje

	
	reti
	padidėjęs bilirubino kiekis kraujyje
	-

	
	labai reti
	-
	Sumažėjęs trombocitų kiekis, sumažėjęs eritrocitų kiekis, sumažėjęs leukocitų kiekis



Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.


4.9	Perdozavimas

Susijęs su lizinopriliu

Simptomai ir požymiai
Duomenų apie perdozavimą žmonėms nepakanka. Perdozavus AKF inhibitorių gali pasireikšti hipotenzija, kraujotakos šokas, elektrolitų pusiausvyros sutrikimas, inkstų nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, ekstrasistolės, bradikardija, svaigulys, nerimas ir kosulys.

Gydymas
Rekomenduojamas gydymas perdozavus – įprasto fiziologinio tirpalo infuzija į veną. Pasireiškus hipotenzijai, pacientą reikia paguldyti į padėtį, kuri rekomenduojama įvykus šokui. Jei įmanoma, taip pat galima apsvarstyti galimybę skirti angiotenzino II infuziją ir (arba) katecholaminų į veną. Jei vaisto suvartota nesenai, reikia taikyti priemones, siekiant lizinoprilį pašalinti iš organizmo (pvz., sukelti vėmimą, plauti skrandį, skirti absorbuojančiųjų medžiagų ar natrio sulfato). Iš kraujotakos lizinoprilį galima pašalinti atliekant hemodializę (žr. 4.4 skyrių). Jeigu bradikardijos nepavyksta kontroliuoti vaistais, reikia prijungti širdies stimuliatorių. Reikia dažnai stebėti gyvybines funkcijas, elektrolitų ir kreatinino kiekį serume.

Susijęs su torazemidu:

Simptomai ir požymiai
Tipinis apsinuodijimo vaizdas nežinomas. Perdozavus gali pasireikšti intensyvi diurezė, kelianti skysčių ir elektrolitų netekimo pavojų, vėliau gali atsirasti mieguistumas, sumišimas, hipotenzija ir kraujotakos kolapsas. Gali išsivystyti skrandžio ir žarnyno sutrikimų.

Gydymas
Specifinių priešnuodžių nežinoma. Pasireiškus perdozavimo simptomams ir požymiams reikia sumažinti vaisto dozę arba torazemido vartojimą nutraukti ir tuo pat metu atkurti skysčių bei elektrolitų pusiausvyrą.
Torazemidas iš organizmo dializės būdu nepašalinamas, taigi, hemodializė jo pašalinimo nepaspartins.
Gydymas hipovolemijos atveju: skysčių tūrio korekcija.
Gydymas hipokalemijos atveju: kalio kiekio korekcija.
Gydymas kraujotakos kolapso atveju: šoko padėtis, kuri rekomenduojama įvykus šokui, jei reikia, gydymas vadovaujantis šoko protokolu.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė - AKF inhibitoriai ir diuretikai, lizinoprilis ir diuretikai, ATC kodas – C09BA03.

Tolirasim sudėtyje yra du vienas kito veikimo mechanizmus papildantys junginiai, skiriami kontroliuoti kraujospūdį pacientams, sergantiems pirmine hipertenzija, kuriems pasireiškia širdies nepakankamumo simptomų, pavyzdžiui, edema. Lizinoprilis priskiriamas AKF inhibitorių klasei, o torazemidas – kilpinių diuretikų klasei. Lizinoprilis ir torazemidas vartojami atskirai ir kartu gydant nuo hipertenijos ir širdies nepakankamumo; vartojant kartu jie sukelia stipresnį poveikį.
Lizinoprilis gali susilpninto torazemido sukeliama kalį iš organizmo pašalinantį poveikį.

Susijusios su lizinopriliu

Veikimo mechanizmas
Lizinoprilis yra peptidil-dipeptidazės inhibitorius. Jis slopina angiotenziną konvertuojantį fermentą (AKF), kuris katalizuoja angiotenzino-I virtimą kraujagysles sutraukiančiu peptidu – angiotenzinu-II. Angiotenzinas-II taip pat stimuliuoja aldosterono sekreciją antinksčių žievėje. Nuslopinus AKF sumažėja angiotenzino-II koncentracija, todėl sumažėja ir kraujagysles sutraukiantis aktyvumas, slopinama aldosterono sekrecija. Aldosterono kiekio sumažėjimas gali lemti didesnę kalio koncentraciją kraujo serume.

Farmakodinaminis poveikis
Staziniu širdies nepakankamumu sergantiems pacientams suvartojus lizinoprilio sumažėjo širdies pokrūvis ir prieškrūvis, padidėjo minutinis širdies tūris nepasireiškiant refleksinei tachikardijai. Be to, pastebėtas sisteminio kraujagyslių pasipriešinimo ir pleištinio kraujo spaudimo plaučių kapiliarų tinkle sumažėjimas, širdies nepakankamumo simptomų palengvėjimas ir geresnis fizinio krūvio toleravimas.

Nors, kaip manoma, lizinoprilio kraujospūdį mažinančio poveikio svarbiausias mechanizmas yra renino-angiotenzino-aldosterono sistemos slopinimas, lizinoprilis kraujospūdį mažinantį poveikį sukelia hipertenzija sergantiems pacientams, kurių organizme randamas nedidelis renino kiekis. AKF yra identiškas kininazei II, kuri skaido bradikininą. Reikia išsiaiškinti, ar padidėjęs bradikinino, pasižyminčio stipriu kraujagysles plečiančiu poveikiu, kiekis turi įtakos lizinoprilio terapiniam poveikiui.

Pirmine hipertenzija sergančių pacientų hemodinamikos tyrimai atskleidė, kad kraujospūdžio sumažėjimą lėmė sumažėjęs kraujo srovės pasipriešinimas periferinėse arterijose, kartais lydymas nedideliu išstūmimo tūrio ir širdies susitraukimų dažnio pokyčiu. Hipertenzija sergantiems pacientams, klinikiniame tyrime gydytiems lizinopriliu, pagerėjo inkstų kraujotaka, tačiau glomerulų filtracijos pokyčių neužregistruota.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Daugumai klinikiniuose tyrimuose dalyvaujančių pacientų kraujospūdį mažinantis poveikis pasireiškė praėjus 1–2 val. po vienos geriamosios lizinoprilio dozės suvartojimo; didžiausias kraujospūdžio sumažėjimas užregistruotas po 6 val. Kai kuriems pacientams laukiamas kraujospūdžio sumažėjimas gali pasireikšti nuo gydymo pradžios praėjus 2 savaitėms. Kartą per dieną vartojant rekomenduojamą dozę, vaistas kraujospūdį mažinantį poveikį sukelia 24 val. 

Lizinoprilis taip pat yra veiksmingas jį vartojant ilgalaikiam gydymui. Staiga nutraukus gydymą kraujospūdis iš karto nepadidėja, taip pat nepastebėta, kad kraujospūdis pakiltų pastebimai daugiau, nei buvo pakilęs prieš pradedant gydyti.

Vartojant vieną 20  mg–80 mg lizinoprilio dozę kartą per parą, jos kraujospūdį mažinantis poveikis buvo panašus vyresnio amžiaus (65 m. ir vyresniems) bei jaunesnio amžiaus hipertenzija sergantiems pacientams. Klinikiniuose tyrimuose pacientų amžius neturėjo jokios įtakos vaisto vartojimo saugumui.

Renino-angiotenzino sistemą (RAS) veikiantys vaistiniai preparatai
Dviejuose dideliuose atsitiktinių imčių kontroliuojamuose tyrimuose (ONTARGET [Ilagalaikio gydymo tik tolmisartanu bei tolmisartano ir ramiprilio deriniu bendro kriterijaus tyrimas] ir VA NEPHRON-D [Veteranų tyrimas: nefropatija sergant diabetu]) buvo tiriamas AKF inhibitorius ir angiotenzino-II receptorių blokatoriaus derinys. ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, praeityje sirgę širdies ir kraujagyslių arba smegenų kraujagyslių liga arba 2 tipo cukriniu diabetu, kuriems diagnozuotas galutinės stadijos organo pažeidimas. VA NEPHRON-D tyrime dalyvavo 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, kuriems pasireiškė nefropatija.
Šiuose tyrimuose reikšmino naudingo poveikio, palyginti su gydymu vienu vaistu, inkstų ir (arba) širdies–kraujagyslių sutrikimų bei mirštamumo požiūriu nepastebėta, tačiau nustatyta didesnė hiperkalemijos, ūminio inkstų pakenkimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsižvelgiant į panašias farmakodinamines savybes, šie rezultatai yra taikytini ir kitiems AKF inhibitoriaus bei angiotenzino-II receptorių blokatoriams. 
Todėl AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių vienu metu negalima skirti pacientams, kuriems diagnozuota diabetinė nefropatija.

ALTITUDE (Aliskireno tyrimas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams vertinant širdies ir kraujagyslių bei inkstų ligos kriterijus) tyrimas buvo skirtas ištirti, kokią naudą suteikia papildomai prie standartinio gydymo AKF inhibitoriumi arba angiotenzino-II receptorių blokatoriumi skiriamas aliskirenas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems diagnozuota lėtinė inkstų liga, širdies ir kraujagyslių liga arba abi šios ligos. Tyrimas buvo nutrauktas pirma laiko, nes nustatyta padidėjusi nepageidaujamų reiškinių rizika. Mirtis nuo širdies ir kraujagyslių sutrikimų ir insulto atvejų dažnis buvo gerokai didesnis aliskireną vartojusių pacientų grupėje, palyginti su vartojusiais placebą, aliskireną vartojusiems pacientams taip pat dažniau nei vartojusiems placebą pasireiškė nepageidaujamų ir sunkių nepageidaujamų reiškinių (hiperkalemija, hipotenzija ir inkstų funkcijos sutrikimas). 

Susijusios su torazemidu:

Veikimo mechanizmas
Torazemidas yra klipinis diuretikas, veikiantis kaip natriuretikas Henlės kilpos storosios kylančiosios dalies spindyje, kuriame slopina Na+/K+/2CI-- pernešimo sistemą, todėl inkstų kanalėliuose blokuojama natrio ir chloridų reabsorbcija.
Torazemidas mažina kraujospūdį mažindamas periferinį pasipriešinimą. Šį poveikį sukelia sutrikusios elektrolitų pusiausvyros sureguliavimas, daugiausia dėl laisvųjų Ca2+ jonų aktyvumo sumažėjimo arterijų raumenų ląstelėse hipertenzija sergančių pacientų organizme. Todėl, tikėtina, sumažėja sustiprėjusi kraujagyslių susitraukimo geba ir kraujagyslių atsakas į endogeninines kraujagyslių susitraukimą skatinančias medžiagas, pvz., katecholaminus. Tačiau tikslus torazemido kraujospūdį mažinančio poveikio mechanizmas vis dar nežinomas.

Farmakodinaminis poveikis
Vartojant mažas torazemido dozes jo farmakodinaminės savybės, t. y., diurezės mastas ir trukmė, yra panašios į tiazidų klasės vaistų savybes. Didesnėmis dozėmis torazemidas sukelia intensyvią diurezę, poveikis yra proporcingas dozei, poveikio viršutinė riba yra aukšta.

Žmonėms suvartojus geriamojo vaisto dozę diurezė aktyvinama greitai, poveikis pasireiškia per 1 val, > 50 % visos diurezės įvyksta er pirmąsias 3 val., o bendra diurezės trukmė siekia maždaug 6–12 val. Sveikiems savanoriams 5–100 mg dozė sukėlė dozei proporcingą pagal logaritminę funkciją diurezės suaktyvėjimą (aukšta viršutinė aktyvumo riba). Diurezė skatinama ir tais atvejais, kai kitų diuretikų (pvz., distaliojoje dalyje veikiančių tiazidų) poveikis, pvz., dėl sutrikusios inkstų funkcijos, yra nepakankamas.
Dėl šių savybių torazemidas sumažina edemą. Širdies nepakankamumo atveju torazemidas palengvina simptomus, sumažina prieškrūvį ir pokrūvį bei pagerina miokardo darbo sąlygas.
Torazemido kraujospūdį mažinantis poveikis suvartojus geriamąją vaisto dozę prasideda lėtai, per pirmąją gydymo savaitę, stipriausias kraujospūdį mažinantis poveikis pasiekiamas ne vėliau kaip po maždaug 12 savaičių. 

Vaikų populiacija
Europos vaistų agentūra atleido nuo įpareigojimo pateikti Tolirasim tyrimų su visais vaikų populiacijos pogrupiais duomenis gydant nuo hipertenzijos ir širdies nepakankamumo (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2	Farmakokinetinės savybės

Susijusios su lizinopriliu

Absorbcija 
Suvartojus geriamojo lizinoprilio dozę didžiausia koncentracija serume susidaro po maždaug 7 val. Remiantis šlapime randamu kiekiu, vidutinis lizinoprilio absorbcijos mastas tirtų dozių intervale (5–80 mg) yra maždaug 25 %, o kintamumas tarp pacientų siekė 6–60 %. Širdies nepakankamumu sergantiems pacientams absoliutus biologinis prieinamumas sumažėjo maždaug 16 %. Maistas lizinoprilio absorbcijai įtakos neturi.

Pasiskirstymas 
Lizinoprilis nesijungia su serumo baltymais, išskyrus cirkuliuojantį angiotenziną konvertuojantį fermentą. Apskaičiuota, kad šio AKF inhibitoriaus jungimosi su baltymais rodiklis yra 10 %. Tyrimai su žiurkėmis rodo, kad lizinoprilis prastai prasiskverbia per hematoencefalinį barjerą.

Biotransformacija ir eliminacija
Lizinoprilis nemetabolizuojamas, o absorbuotas vaistas visiškai nepakitęs yra išskiriamas su šlapimu. Įrodyta, kad lizinoprilis išskiriamas per kanalėlius ir filtruojamas glomeruluose. Kartotinių lizinoprilio dozių efektyvus pusperiodis yra 12,6 val. Lizinoprilio pasišalinimo iš organizmo greitis sveikiems asmenims yra maždaug 50 ml/min. Koncentracijos serume mažėjimas rodo, kadgalutinės eliminacijos laikas yra ilgas, bet tai neskatina lizinoprilio kaupimosi. Galutinės eliminacijos fazė nėra proporcinga dozės dydžiui ir tikriausiai rodo, jog prisijungimas prie AKF yra įsotinamojo pobūdžio.

Kepenų funkcijos sutrikimas
Dėl sumažėjusio klirenso sutrikusi ciroze sergančių pacientų kepenų funkcija lėmė sumažėjusią lizinoprilio absorbciją (maždaug 30 %, remiantis iš šlapimo išskirtu kiekiu), tačiau stipresnį poveikį (maždaug 50 %), palyginti su sveikais tiriamaisiais asmenimis.

Inkstų funkcijos sutrikimas
Sutrikus inkstų funkcijai, lizinoprilio išsiskyrimas pro inkstus lėtėja. Jeigu glomerulų filtracijos greitis yra mažesnis nei 30 ml/min., išsiskyrimo lėtėjimas gali būti klinikiniu požiūriu reikšmingas. Nesunkaus ar vidutinio sunkumo inkstų funkcijos sutrikimo atveju (kreatinino klirensas 30–80 ml/min.) vidutinis AC padidėja tik 13 %, tačiau sunkaus inkstų funkcijos sutrikimo atveju (kreatinino klirensas 5–30 ml/min.) vidutinis AUC padidėjo 4,5 karto.
Lizinoprilis iš organizmo pašalinamas atliekant dializę. Per 4 val. trunkančią hemodializės procedūrą, kai dializės klirensas yra 40–55 ml/min., lizinoprilio koncentracija plazmoje sumažėjo vidutiniškai 60 %.

Širdies nepakankamumas
Lizinoprilio poveikis širdies nepakankamumu sergantiems pacientams, palyginti su sveikais asmenimis, yra stipresnis (AUC vidutiniškai padidėja 125 %), tačiau remiantis iš šlapimo gautu lizinoprilio kiekiu, lizinoprilio absorbcija, palyginti su sveikais asmenimis, yra mažesnė maždaug 16 %.

Senyvi pacientai
Senyvų žmonių organizme lizinoprilio koncentracija kraujo plazmoje ir plotas po koncentracijos kreive (AUC) yra apytikriai 60% didesni nei jaunesnių žmonių.

Susijusios su torazemidu:

Absorbcija 
Suvartojus geriamojo torazemido jis greitai ir beveik visas yra absorbuojamas, didžiausia vaisto koncentracija serume susidaro po maždaug 1 val.

Pasiskirstymas 
Daugiau kaip 99 % torazemido susijungia su plazmos baltymais. Menamasis pasiskirstymo tūris yra 12–15 litrų.

Biotransformacija 
Torazemidas metabolizuojamas iki trijų metabolitų – M1, M3 ir M5, vykstant pakopinėms oksidacijos, hidroksilinimo ar žiedo hidroksilinimo reakcijoms. 

Eliminacija 
Galutinis torazemido ir jo metabolitų pusperiodis sveikų žmonių organizme yra 3–4 val. Bendras torazemido klirensas yra 40 ml/min, o inkstų klirensas – maždaug 10 ml/min. Maždaug 80 % suvartotos dozės išskiriama torazemido ir metabolitų forma į inkstų kanalėlį: 24 % trazemido, 12 % M1, 3 % M3 ir 41 % M5.

Inkstų nepakankamumas
Inkstų nepakankamumo atveju torazemido eliminacijos pusperiodis nesikeičia.

Kartu vartojant lizinoprilį ir torazemidą šių vaistų biologinis prieinamumas nesikeičia. Tabletė, kurioje yra vaistų derinys, yra biologiškai ekvivalentiška atskirai vartojamiems komponentams.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Sukaupta daug klinikinės patirties gydymui skiriant lizinoprilį ir torazemidą – kiekvieną iš jų atskirai ir kartu. Vaistą skiriančiam specialistui svarbi informacija pateikta kituose preparato charakteristikų santraukos skyriuose. 

Ikiklinikinių tyrimų metu poveikis pastebėtas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai viršijančia maksimalią žmogui, todėl jo klinikinė reikšmė yra maža.

Susiję su lizinopriliu

Įprastų bendrųjų farmakologinių, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo, galimo kancegoriškumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo. 

Angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių klasės vaistai sukelia neigiamą poveikį vėlyvajam vaisiaus vystymuisi, kuris gali pasireikšti vaisiaus žūtimi ar įgimtais sklaidos trūkumais, ypač kaukolės. Taip pat buvo užregistruota toksinio poveikio vaisiui, sulėtėjusio augimo gimdoje bei atviro arterinio latako atvejų. Manoma, kad šie vystymosi sutrikimai yra iš dalies susiję su tiesioginiu AKF inhibitorių poveikiu vaisiaus renino-angiotenzino sistemai ir su išemija dėl motinai pasireiškiančios hipotenzijos, lemiančios silpnesnę kraujotaką vaisiui per placentą ir deguonies bei maisto medžiagų pernešimą vaisiui.

Susiję su torazemidu:

Kartotinių dozių toksiškumo tyrimuose su šunimis ir žiurkėmis pastebėti pokyčiai priskirtini pertekliniam farmakodinaminiam poveikiui (diurezė). Pastebėti pokyčiai buvo svorio mažėjimas, kreatinino ir šlapalo kiekio padidėjimas ir pokyčiai inkstuose – kanalėlių praplatėjimas ir intersticinis nefritas. Visi vaisto sukelti pokyčiai buvo grįžtamojo poveikio.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su žiurkėmis teratogeninio poveikio neparodė, tačiau vaikingoms triušių patelėms skiriant dideles dozes pasitaikė vaisiaus apsigimimo atvejų. Poveikio vaisingumui tyrimų neatlikta.

Torazemidas nepasižymi mutageniniu poveikiu. Kancerogeniškumo tyrimai su žiurkėmis ir pelėmis auglius stimuliuojančio poveikio neatskleidė.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1.	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Manitolis (E421)
Kukurūzų krakmolas
Pregelifikuotas kukurūzų krakmolas
Mikrokristalinė celiuliozė
Magnio stearatas

6.2.	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini

6.3.	Tinkamumo laikas

30 mėnesių

6.4.	Specialios laikymo sąlygos

Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
PVC / aliuminio lizdinės pakuotės. 

Tolirasim 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg tabletės
PVC / aliuminio lizdinės pakuotės arba PVC / PVDC / aliuminio lizdinės pakuotės.

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 15 tablečių.
Pakuotės dydžiai: 30, 60 arba 90 tablečių.

Tolirasim 10 mg/10 mg, 20 mg/5 mg, 20 mg/10 mg tabletės
Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 10 tablečių.
Pakuotės dydžiai: 30, 60 arba 90 tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų atliekoms tvarkyti nėra.


7.	REGISTRUOTOJAS

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.o.
Partyzancka 133/151
95-200 Pabianice	
Lenkija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

	Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
LT/1/17/4173/001 – N30
LT/1/17/4173/002 – N60
LT/1/17/4173/003 – N90
	Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
LT/1/17/4173/007 – N30
LT/1/17/4173/008 – N60
LT/1/17/4173/009 – N90


	Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės
LT/1/17/4173/004 – N30
LT/1/17/4173/005 – N60
LT/1/17/4173/006 – N90
	Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės
LT/1/17/4173/010 – N30
LT/1/17/4173/011 – N60
LT/1/17/4173/012 – N90




9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. gruodžio 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2025 m. sausio 13 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2026 m. balandžio 22 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/. 
























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.o.
Szkolna 31
95-054 Ksawerów
Lenkija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.




























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės
Lizinoprilis / Torazemidas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletėje yra 10 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 5 mg torazemido.
Kiekvienoje tabletėje yra 10 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 10 mg torazemido.
Kiekvienoje tabletėje yra 20 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 5 mg torazemido.
Kiekvienoje tabletėje yra 20 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 10 mg torazemido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

30 tablečių
60 tablečių
90 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Vartoti per burną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR  NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: mm/MMMM


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	 REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.o.
Partyzancka 133/151
95-200 Pabianice	
Lenkija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
LT/1/17/4173/001 – N30
LT/1/17/4173/002 – N60
LT/1/17/4173/003 – N90
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės
LT/1/17/4173/004 – N30
LT/1/17/4173/005 – N60
LT/1/17/4173/006 – N90 
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
LT/1/17/4173/007 – N30
LT/1/17/4173/008 – N60
LT/1/17/4173/009 – N90
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės
LT/1/17/4173/010 – N30
LT/1/17/4173/011 – N60
LT/1/17/4173/012 – N90


13.	SERIJOS NUMERIS 

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Tolirasim 10 mg/5 mg
Tolirasim 10 mg/10 mg
Tolirasim 20 mg/5 mg
Tolirasim 20 mg/10 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.




18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: 
SN: 
NN: 




MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės
Lizinoprilis / Torazemidas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

<logo> Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.o.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: mm/MMMM


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KITA


























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės
lizinoprilis / torazemidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Tolirasim ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Tolirasim
3.	Kaip vartoti Tolirasim
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Tolirasim
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija 


1. Kas yra Tolirasim ir kam jis vartojamas

Tolirasim tabetėse yra dvi veikliosios medžiagos: lizinoprilis ir torazemidas, padedančios kontroliuoti aukštą kraujospūdį ir širdies nepakankamumo simptomus, pvz., dėl per didelio skysčių kiekio organizme atsirandančius tinimus.

Lizinoprilis yra angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių klasės vaistas, mažinantis kraujospūdį didinančių medžiagų gamybą, išplečiantis kraujagysles ir palengvinantis širdies darbą pumpuojant kraują į visas jūsų kūno vietas. Torazemidas priklauso kilpinių diuretikų klasei. Jis padidina su šlapimu išskiriamo skysčio kiekį ir sumažina skysčio kiekį jūsų kraujagyslėse. 

Gydytojas paskyrė vartoti Tolirasim, kurio vienoje tabletėje yra lizinoprilio ir torazemido, pakeisdamas jums šiuo metu skiriamą gydymą tokiomis pat lizinoprilio ir torazemido dozėmis vartojant du skirtingus vaistus. Dėl to sumažės vartojamų tablečių skaičius. Tolirasim galite vartoti dėl toliau išvardytų priežasčių:
-	Jums pasireiškė širdies būklė, vadinama staziniu širdies nepakankamumu, kai širdis nesugeba pumpuoti kraujo taip, kaip turėtų.
-	Jums pasireiškė širdies būklė, vadinama staziniu širdies nepakankamumu, ir nustatytas padidėjęs kraujospūdis.

 2.	Kas žinotina prieš vartojant Tolirasim

Tolirasim vartoti draudžiama:
-	jeigu yra alergija lizinopriliui, torazemidui ar sulfonilšlapalo preparatams arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	jei esate nėščia arba žindote kūdikį;
-	jei anksčiau vartojote vaistų, priskiriamų tai pačiai grupei kaip lizinoprilis, ir jums pasireiškė alerginių reakcijų, kurių simptomai buvo veido, lūpų, liežuvio, gerklės, kojų ir rankų patinimas, buvo sunku nuryti ar kvėpuoti (angioedema);
-	jei sergate įgimta ar idiopatine angioedema;
- 	jei sergate cukriniu diabetu arba jums sutrikusi inkstų funkcija ir vartojate aliskireną;
- 	jei jūsų inkstų funkcija yra labai sutrikusi ir nesišlapinate;
-	jei pasireiškė sunkus kepenų funkcijos sutrikimas;
-	jei jūsų kraujospūdis yra labai žemas (hipotenzija);
-	jeigu jūsų organizme cirkuliuojančio kraujo tūris yra mažas;
-	jeigu jūsų kraujyje yra mažas natrio ar kalio kiekis;
-	jei jums sunku šlapintis, pvz., dėl padidėjusios priešinės liaukos;
-	jeigu vartojote arba šiuo metu vartojate sakubitrilo ir valsartano derinį, suaugusiųjų ilgalaikio (lėtinio) širdies nepakankamumo gydymui, nes yra padidėjęs angioedemos (staigaus patinimo po oda tokiose vietose kaip gerklė) pavojus.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Tolirasim.
· Jeigu jums diagnozuota hipotenzija (galite pastebėti, kad svaigsta galva ar pasireiškia lengvas svaigulys, ypač staiga atsistojus; tokiais atvejais reikia pagulėti pakėlus kojas). Trumpalaikės hipotenzijos atsiradimas nėra kontraindikacija toliau vartoti šį vaistą.
· Jei jūsų organizmas neteko skysčių dėl gydymo diuretikais, dializės, druskos kiekį ribojančios dietos ar dėl stipraus ir ilgai trunkančio vėmimo ar viduriavimo.
· Jei sergate vainikinių arterijų liga, smegenų kraujagyslių liga, yra susiaurėjęs aortos vožtuvas, gerokai sustorėjęs širdies raumuo ar yra širdies ritmo sutrikimų.
· Jei turite inkstų problemų, įskaitant atsiradusias dėl vaistų vartojimo, yra susiaurėjusi viena ar abi inkstus krauju aprūpinančios kraujagyslės arba jums taikomas gydymas hemodialize.
· Jei jums pasireiškė gelta.
· Jei sergate su kolagenu susijusia kraujagyslių liga.
· Jei jums pasireiškė angioedema.
· Jei stipriai karščiuojate, skauda gerklę ar padidėję limfmazgiai (tai gali būti infekcijos, išsivysčiusios dėl sumažėjusio baltųjų kraujo ląstelių kiekio, simptomai).
· Jeigu jums taikomas desensibilizuojantis gydymas nuo alergijos (pvz., bičių ar vapsvų įgėlimams) arba atliekama LDL aferezė (dalinis kraujo atskyrimas, siekiant iš kraujo pašalinti cholesterolį). Gydytojas gali nutraukti gydymą Tolirasim, kad būtų išvengta galimos alerginės reakcijos.
· Jei jus informavo, kad jūsų organizme rastas nenormalus kalio, natrio, šlapimo rūgšties, kreatinino, gliukozės, cholesterolio, trigliceridų ar kraujo ląstelių kiekis.
· Jei sergate diabetu ar podagra.
· Jei pasireiškė sausas, nuolatinis kosulys, pasunkėjantis naktį (jį galėjo sukelti lizinoprilis).
· Jei vartojate kurį nors iš toliau išvardytų vaistų: aliskireną; angiotenzino-II receptorių blokatorių (ypač jei jums diagnozuota su diabetu susijusių inkstų sutrikimų); kalio papildų; kalį tausojantį vaistą; druskos pakaitalą, kuriame yra kalio; ličio preparatą; aminoglikozidų ar cefalosporinų grupės antibiotiką.
· Jei jums planuojama atlikti operaciją (įskaitant odontologinę), nes anestezijai naudojami vaistai gali per daug sumažinti kraujospūdį.
· Jeigu vartojate bet kurio iš šių vaistų, angioedemos rizika gali būti didesnė:
· racekadotrilio – viduriavimui gydyti vartojamo vaisto.
· vaistų, vartojamų norint užkirsti kelią persodinto organo atmetimui ir vėžiui gydyti (pvz., temsirolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo).
· vildagliptino – cukriniam diabetui gydyti vartojamo vaisto.
· Jei manote, kad esate (ar galite būti) nėščia.

Juodaodžiams asmenims angioedema gali pasireikšti dažniau; be to, jiems lizinoprilio kraujospūdį mažinantis poveikis gali būti mažiau veiksmingas.

Gydytojas gali reguliariai patikrinti jūsų inkstų funkciją, kraujospūdį, elektrolitų (pavyzdžiui, kalio, natrio) kiekį kraujyje, kraujo ląstelių skaičių bei gliukozės ir lipidų kiekį jūsų kraujyje.

Vartojant torazemido galimi teigiami dopingo kontrolės testo rezultatai.

Vaikams ir paaugliams 
Vaikams ir paaugliams vartoti Tolirasim nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Tolirasim
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Gydytojui gali tekti pakeisti vaisto dozę ir (arba) taikyti kitas atsargumo priemones. 
Tam tikrais atvejais jums gali tekti nutraukti vieno iš vaistų vartojimą. Tai ypač taikytina pirmiau minėtiems vaistams – aliskirenui, angiotenzino-II receptorių blokatoriui, kalio papildams, kalį sulaikantiems vaistams, druskos pakaitalams, kurių sudėtyje yra kalio, kitiems vaistams, kurie gali padidinti kalio kiekį organizme (pavyzdžiui, heparinas ir kotrimoksazolis, dar vadinamas trimetoprimu/sulfametoksazoliu), ličio preparatams, aminoglikozidų ar cefalosporinų grupės antibiotikams.

Atsargumo priemonių reikia, vaistą skiriant kartu su:
· diuretikais (tiazidų grupės); kraujospūdį mažinančiais ar skausmą krūtinėje malšinančiais vaistais (pvz., nitroglicerinu); vaistais nuo sunkių psichikos ligų; morfino ar anestezijai naudojamų vaistų, nes tokiais atvejais gali pasireikšti hipotenzija;
· nesteroidiniais vaistas nuo uždegimo (NSVNU) – jie slopina lizinoprilio ir torazemido poveikį; šiuos vaistus vartojant vienu metu gali pablogėti inkstų funkcija bei padidėti kalio kiekis kraujyje; torazemidas gali sustiprinti didelės salicilatų dozės poveikį nervų sistemai;
· acetilsalicilo rūgštimi, jei pastarosios vartojate daugiau kaip 3 g kiekvieną dieną;
· aukso preparatų injekcijomis, nes jie gali sukelti karščio pojūtį, pykinimą,vėmimą ir pernelyg didelį kraujospūdžio sumažėjimą;
· simpatomimetiniais preparatais, pavyzdžiui, pseudoefedrinu, adrenalinu, nes jie susilpnina lizinoprilio poveikį; torazemidas gali susilpninti šių vaistų sukeliamą kraujagysles plečiantį poveikį;
· citotoksiniais vaistais (pvz., metotreksatu) ar sisteminio poveikio kortikosteroidais – kartu vartojami vaistai gali sumažinti baltųjų kraujo ląstelių (leukocitų) kiekį;
· kortikosteroidais ir vidurius laisvinančiais preparatais – torazemidas gali dar labiau sustiprinti šių vaistų sukeliamą kalį iš organizmo pašalinantį poveikį;
· geriamaisiais vaistais nuo diabeto (pvz., metforminu) ar insulinu – lizinoprilis gali dar labiau sumažinti cukraus kiekį kraujyje, ypač per pirmąsias vaisto vartojimo savaites bei inkstų sutrikimų patiriantiems pacientams; torazemidas gali susilpninti šių vaistų poveikį;
· širdį veikiančiais glikozidais;
· probenocidu – jis gali susilpninti torazemido poveikį;
· aminoglikozidais ar cisplatinos preparatais – torazemidas, ypač vartojamas didelėmis dozėmis, gali sustiprinti šių vaistų sukeliamą klausą trikdantį ir inkstus pažeidžiantį poveikį, taip pat cefalosporinų sukeliamą toksinį poveikį inkstams;
· teofilinu ir raumenis atpalaiduojančiais vaistais, kurių sudėtyje yra kurarės – torazemidas gali sustiprinti šių vaistų poveikį;
· cholestiraminu – jis gali sulėtinti torazemido absorbciją, taigi ir jo poveikį;
· audinių plazminogeno aktyvatoriais (kraujo krešulius suardančiais vaistais, kurie įprastai yra skiriami ligoninėje), nes gali padidėti angioedemos rizika;
· vaistais, kurie dažniausiai yra skiriami siekiant išvengi persodinto organo atmetimo (sirolimuzu, everolimuzu ir kitais mTOR inhibitorių klasės vaistais). Žr. skyrių „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“;
· kalio papildų (įskaitant druskos pakaitalus), kalį tausojančių diuretikų ir kitų vaistų, galinčių didinti kalio kiekį kraujyje (pvz., trimetoprimo ir kotrimoksazolo nuo bakterijų sukeltų infekcijų; ciklosporino, imunitetą slopinančio vaisto, vartojamo apsisaugoti nuo persodinto organo atmetimo; heparino – kraujui skystinti vartojamo vaisto, norint išvengti kraujo krešulių susidarymo).

Tolirasim vartojimas su maistu, gėrimais ir alkoholiu
Tolirasim galima vartoti kartu su maistu ar be maisto. 
Perteklinis suvartojamas druskos kiekis gali sumažinti kraujospūdį mažinantį vaisto poveikį.
Jei vartojant Tolirasim nesate tikri, kiek galite išgerti, pasitarkite su gydytoju, nes kraujospūdį mažinančių vaistų ir alkoholio vartojimas gali sukelti papildomą poveikį.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Jei planuojate turėti kūdikį, ar iš karto sužinojus, kad esate nėščia, gydytojas įprastai patars nutraukti Tolirasim vartojimą ir vietoj Tolirasim paskirs vartoti kitą vaistą.Vaikų galinčios turėti, bet nėštumo neplanuojančios moterys, turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.
Pasakykite gydytojui, jei žindote arba planuojate žindyti kūdikį. Per žindymo laikotarpį Tolirasim vartoti negalima. Jei norite žindyti kūdikį, gydytojas parinks kitą vaistą.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Šis vaistas kartais gali sukelti galvos svaigimą, dvejinimąsi akyse ar net apalpimą, ypač pradedant gydyti arba pakeitus dozę, arba kartu vartojant alkoholio. Prieš vairuodami ar valdydami mechanizmus, turite palaukti ir sužinoti, koks yra Tolirasim poveikis jums. 


 3.	Kaip vartoti Tolirasim 

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją. Tai padės jums pasiekti geriausių rezultatų ir sumažinti nepageidaujamo poveikio pasireiškimo riziką.

Rekomenduojama dozė yra viena tabletė per parą.
· Tabletę rekomenduojama išgerti tuo pačiu metu kiekvieną dieną, pvz., ryte. 
· Nurykite visą tabletę užgerdami ją vandeniu.
· Tolirasim galima vartoti kartu su maistu ar be maisto.

Ši dozė yra individuali ir priklausys nuo jūsų medicininės būklės bei kitų vaistų vartojimo. Gydytojas gali patikrinti, kaip jūs reaguojate į gydymą
išmatuodamas kraujospūdį ir atlikdamas tam tikrus kraujo testus. Atsižvelgęs į rezultatus, gydytojas gali paskirti didesnę ar mažesnę dozę. Jeigu Jums atrodo, kad Tolirasim poveikis yra per stiprus ar per silpnas, kiek įmanoma greičiau pasitarkite su gydančiu gydytoju.

Asmenys, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Jei jums pasireiškia inkstų sutrikimų, gydytojas, atsižvelgdamas į jūsų kraujospūdžio rodmenis ir inkstų funkciją, gali pakeisti jūsų vartojamą dozę. Jei jums dėl inkstų sutrikimo atliekama dializė, gydytojui gali tekti kiekvieną dieną koreguoti Tolirasim dozę.

Asmenys, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Jei jums pasireiškia kepenų sutrikimų, gydytojas, atsižvelgdamas į jūsų kraujospūdžio rodmenis ir kepenų funkciją, gali pakeisti jūsų vartojamą dozę.

Vartojimas vaikams ir paaugliams 
Vaikams ir paaugliams vartoti Tolirasim nerekomenduojama.

Ką daryti pavartojus per didelę Tolirasim dozę?
Neviršykite paskirtos dozės. Jei netyčia suvartojote per daug Tolirasim tablečių, nedelsdami kreipkitės į gydytoją, Jums gali prireikti medicininės pagalbos. Gali pasireikšti toliau išvardyti sutrikimai: svaigulys dėl stipriai sumažėjusio kraujospūdžio, dusulys, dažnas ar lėtas pulsas, širdies permušimai, baimės pojūtis, kosulys ar skrandžio funkcijos sutrikimas. Jums gali susidaryti didelis šlapimo kiekis, pasireikšti mieguistumas ar sumišimo pojūtis.

Pamiršus pavartoti Tolirasim
Jei pamiršote suvartoti vaisto dozę, išgerkite ją iš karto, kai prisiminėte. Kitą dozę suvartokite įprastu laiku. Tačiau jei tuo metu beveik atėjo laikas suvartoti kitą dozę, praleistos dozės nevartokite. 
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.
	
Nustojus vartoti Tolirasim
Nutraukus gydymą Tolirasim jūsų liga gali pasunkėti. Vartokite šį vaistą ir atvykite į visus vizitus pas gydytoją, net jei jaučiatės gerai. Nenutraukite šio vaisto vartojimo, nebent taip daryti nurodytų gydytojas.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Tolirasim sudėtyje yra dvi veikliosios medžiagos – lizinoprilis ir torazemidas, kurias jūs jau vartojote atskiromis tabletėmis. Gali pasireikšti su abiem šiomis medžiagomis susijęs šalutinis poveikis. Gydantis gydytojas gali reguliariai užsakyti kraujo ir šlapimo mėginių tyrimus, kad patikrintų, ar Tolirasim sukėlė šalutinį poveikį.

Vartojant lizinoprilį arba torazemidą pasireiškęs šalutinis poveikis išvardytas toliau, jis gali pasireikšti vartojant Tolirasim.

Toliau išvardytas šalutinis poveikis gali būti sunkus; poveikiui pasireiškus nedelsdami kreipkitės į gydytoją. 

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų): svaigulys (gali pasireikšti dėl per žemo kraujospūdžio); metabolinės alkalozės pasunkėjimas (simptomai – apatija, sumišimas, neritmiška širdies veikla, traukuliai, apsunkintas kvėpavimas); sumažėjęs cirkuliuojančio kraujo tūris (simptomai: svaigulys, didelis troškulys, itin išsausėjusi burna, sumažėjęs šlapinimasis, tamsios spalvos šlapimas ar vidurių užkietėjimas).

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų): krūtinės skausmas, nesugebėjimas šlapintis pacientams, kurių šlapinimasis yra sutrikęs; kraujo apytakos sutrikimas rankų ir kojų pirštuose, lydimas spalvos pokyčių ir skausmo (Reino sindromas).

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų): per žemas kraujospūdis; apalpimas; angioedema; pūslinė; labai sumažėjusi šlapimo gamyba; nepakankamos antidiuretinio hormono sekrecijos sindromas (simptomai – silpnumas, raumenų spazmai, galvos skausmas, tamsus šlapimas ar šlapimo tūrio pokyčiai, sumažėjęs apetitas, padidėjęs troškulys ar vidurių užkietėjimas, pykinimas vėmimas, prasta nuotaika, sumišimas, stuporas ar koma).

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų): Sunkios odos reakcijos (toksinė epidermio nekrozė, Stivenso-Džonsono sindromas, daugiaformė raudonė, odos pseudolimfoma), simptomų kompleksas (keli arba visi toliau išvardyti simptomai: karščiavimas, raumenų ir sąnarių skausmas, sąnarių uždegimas, bėrimas, odos pokyčiai, taip pat po šviesos poveikio); miokardo infarktas arba insultas; kasos uždegimas (simptomai: stiprus pilvo ir nugaros skausmas, labai prasta savijauta); staiga pasireiškiantis pilvo skausmas lydimas spazmų, pykinimo ir vėmimo (žarnyno angioedemos simptomai); kepenų funkcijos sutrikimai; bronchų spazmas; sutrikusi kaulų čiulpų funkcija; labai mažas raudonųjų kraujo ląstelių kiekis (simptomai: blyški oda, svaigulys, nuovargis, dusulys, didelis širdies susitraukimų dažnis, pageltusi oda ir akių baltymai, tamsus šlapimas); labai mažas trombocitų kiekis (simptomai: greitai atsirandančios mėlynės, savaiminis kraujavimas, mažos raudonos dėmelės ant odos); labai mažas baltųjų kraujo ląstelių kiekis (simptomai: silpnumas, karščiavimas, dažnos infekcijos).

Kitas galimas šalutinis Tolirasim poveikis

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų): galvos skausmas, silpnumas, kosulys, viduriavimas, skrandžio skausmas, pykinimas, vėmimas, vidurių užkietėjimas, sumažėjęs apetitas, raumenų spazmai, mažas kalio kiekis serume (dėl torazemido poveikio), mažas natrio kiekis kraujyje, padidėjęs šlapimo rūgšties, gliukozės, trigliceridų, cholesterolio ar tam tikrų kepenų fermentų aktyvumas kraujyje.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų): didelis kalio kiekis kraujyje (dėl lizinoprilio poveikio); sukimosi pojūtis, dažnesnis ar neritmiškas širdies plakimas; haliucinacijos; tirpimo pojūtis; sloga, burnos džiūvimas, impotencija, padidėjęs šlapalo ar kreatinino kiekis kraujyje.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų): šlapimo takų infekcija; didelis šlapalo kiekis kraujyje; nenormalūs kraujo tyrimų rezultatai (sumažėjęs hemoglobino kiekis ar hematokrito vertė); mažas cukraus kiekis kraujyje pacientams, gydomiems geriamaisiais vaistais nuo diabeto ar insulinu; padidėjęs bilirubino kiekis kraujyje; nuotaikos pokyčiai; sumišimas; susilpnėjęs lytinis potraukis; nemiga; perteklinis mieguistumas; apetito netekimas; skonio pojūčio sutrikimas; nevirškinimas; dujų kaupimasis pilve; sutrikęs kvapų suvokimas; neryškus matymas; odos paraudimas; bėrimas; dilgėlinė; niežėjimas; gausus prakaitavimas; plaukų slinkimas; jautrumas šviesai, žvynelinė, dusulys; infiltratai plaučiuose; gerklų uždegimas; bronchų uždegimas; užsikimšusi nosis; gerklės skausmas; nugaros skausmas; sąnarių skausmas; peties skausmas; podagra; pieno liaukų padidėjimas vyrams.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų): sumažėjęs šlapimo išskyrimas ar šlapimo nebuvimas; spengimas ausyse, klausos netekimas, ančių uždegimas, su alergija susijęs plaučių uždegimas arba infekcija; limfmazgių padidėjimas, autoimuninė liga, sumažėjęs trombocitų, raudonųjų kraujo ląstelių ir baltųjų kraujo ląstelių (leukocitų) kiekis kraujyje.

Lizinoprilis padidina kalio kiekį kraujyje, todėl gali sumažinti torazemido sukeliamą kalio netekimą.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Tolirasim 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dėžutės ir lizdinės pakuotės po „Tinka iki/EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima.Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.
Šiam vaistui specialių laikymo sąlygų nereikia.
Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką 


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Tolirasim sudėtis
· Veikliosios medžiagos yra lizinoprilis ir torazemidas. Kiekvienoje tabletėje yra 10 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 5 mg torazemido.
<Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės> Kiekvienoje tabletėje yra 10 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 10 mg torazemido.
<Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės> Kiekvienoje tabletėje yra 20 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 5 mg torazemido.
<Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės> Kiekvienoje tabletėje yra 20 mg lizinoprilio (lizinoprilio dihidrato pavidalu) ir 10 mg torazemido.
· Pagalbinės medžiagos yra manitolis E421, kukurūzų krakmolas, pregelifikuotas kukurūzų krakmolas, mikrokristalinė celiuliozė, magnio stearatas.

Tolirasim išvaizda ir kiekis pakuotėje 
Tolirasim 10 mg/5 mg tabletės yra baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos, lygiais paviršiais abipus, 8,2 mm skersmens.
Tolirasim 10 mg/10 mg tabletės yra baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos, su įspaustu ženklu „L10T10“ vienoje pusėje ir lygiu paviršiumi kitoje pusėje, 11,0 mm skersmens.
Tolirasim 20 mg/5 mg tabletės yra baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos, vienoje pusėje įspausta tabletę per pusę dalijanti vagelė ir abiejose vagelės pusėse įrašas „LT“, kitos pusės paviršius lygus, 11,0 mm skersmens.
Tolirasim 20 mg/10 mg tabletės yra baltos ar beveik baltos, apvalios, iš abiejų pusių išgaubtos, vienoje pusėje įspaustas įrašas „L20T10“, kitos pusės paviršius lygus, 11,0 mm skersmens.

Šis vaistas tiekiamas dėžutėse po 30, 60 arba 90 tablečių. Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 15 tablečių.
Tolirasim 10 mg/10 mg, 20 mg/5 mg, 20 mg/10 mg tabletės. Šis vaistas tiekiamas dėžutėse po 30, 60 arba 90 tablečių. Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 10 tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.o.
Partyzancka 133/151
95-200 Pabianice	
Lenkija

Gamintojas 
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.o.
Szkolna 31
95-054 Ksawerów
Lenkija

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:
Čekija – Tolirasim
Lenkija – Toralis
Lietuva – Tolirasim		
Slovakija – Lisemid 10 mg/5 mg, Lisemid 10 mg/10 mg,Lisemid 20 mg/5 mg, Lisemid 20 mg/10 mg

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2026-04-22.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/. 



