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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Diroton 5 mg tabletki,
Diroton 10 mg tabletki,
Diroton 20 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w postaci 5,44 mg  lizynoprylu
dwuwodnego.

Jedna tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w postaci 10,89 mg lizynoprylu
dwuwodnego.

Jedna tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w postaci 21,77 mg lizynoprylu
dwuwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Tabletki 5 mg: biale, okragle tabletki z wyttoczonym napisem ,,5” po jednej stronie i rowkiem
dzielacym po drugiej stronie tabletki.

Tabletki 10 mg: biale, kwadratowe tabletki z wyttoczonym napisem ,,10” po jednej stronie i
rowkiem dzielacym po drugiej stronie tabletki.

Tabletki 20 mg: biale, pigciokatne tabletki z wyttoczonym napisem ,,20” po jednej stronie i
rowkiem dzielagcym po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Nadci$nienie
Leczenie nadcisnienia.

Niewydolno$é serca

Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Ostry zawal migs$nia sercowego

Krotkotrwale (6-tygodniowe) leczenie pacjentéw stabilnych hemodynamicznie, rozpoczete w
ciaggu 24 godzin od wystapienia ostrego zawalu miesnia sercowego.

Nerkowe powiklania cukrzycy



Leczenie choroby nerek u pacjentéw z nadcisnieniem i cukrzyca typu II oraz rozpoczynajaca sie
nefropatia (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podania

Diroton nalezy podawa¢ doustnie, jako pojedyncza dawke dobowa. Podobnie jak w przypadku
innych lekéw przyjmowanych raz na dobg Diroton nalezy zazywaé w przyblizeniu o tej samej
porze kazdego dnia. Wchtanianie tabletek Diroton jest niezalezne od pokarmu.

Dawke leku nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od charakterystyki danego pacjenta i
uzyskanego efektu przeciwnadci$nieniowego (patrz punkt 4.4)

Nadci$nienie
Diroton mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwnadci$nieniowymi z
innych grup.

Dawka poczatkowa

U pacjentéw z nadci$nieniem zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg. U
pacjentdw z silng aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (zwlaszcza z nadcisnieniem
nerkowo-naczyniowym, niedoborem soli i (lub) ptynéw, niewydolnoscia krazenia lub ciezkim
nadcisnieniem) moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia krwi po podaniu dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zaleca sie podawanie dawki poczatkowej 2,5 do 5 mg oraz
rozpoczynanie leczenia pod nadzorem lekarza. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
wymagaja podania matej dawki poczatkowej (patrz Tabela 1 ponizej)

Dawka podtrzymujaca

Zazwyczaj skuteczna dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg, podane jako pojedyncza dawka
dobowa. Na ogél, jesli nie uda si¢ osiagnaé zadanego efektu terapeutycznego w ciggu
2 do 4 tygodni podawania okreslonych dawek, dawke mozna dalej zwigkszy¢. Maksymalna
dawka stosowana w dhugotrwatych kontrolowanych prébach klinicznych wynosita 80 mg/dobe.

Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne

Po rozpoczgciu leczenia preparatem Diroton moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami moczopednymi. Z tego
wzgledu zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, poniewaz u tych pacjentéw moze wystapié
zmniejszenie ilosci ptynéw i (lub) soli. O ile to mozliwe, podawanie leku moczopednego nalezy
przerwa¢ na 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia preparatem Diroton. U pacjentéw z
nadcisnieniem, ktorzy nie moga odstawi¢ leku moczopednego, leczenie preparatem Diroton
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 5 mg. Nalezy monitorowa¢ czynno$é nerek i stgzenie potasu w
surowicy. Kolejna dawke preparatu Diroton nalezy uzalezni¢ od uzyskanego efektu
przeciwnadcisnieniowego. W razie koniecznosci leczenie lekiem moczopednym mozna wznowié
(patrz punkt 4.4 1 4.5).

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy ustalaé w zaleznosci od
klirensu kreatyniny, zgodnie ze schematem podanym w Tabeli 1 ponizej.



Tabela 1. Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnosci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka poczgtkowa (mg/dobg)

Ponizej 10 ml/min (w tym pacjenci | 2,5 mg*
poddawani dializie)

10-30 ml/min 2,5do 5Smg

31-80 ml/min | 5do 10 mg

* Dawkowanie i (lub) czgstosci podawania leku nalezy dostosowaé w zaleznosci od uzyskanego
efektu przeciwnadcisnieniowego.

Dawke¢ mozna zwigksza¢ az do uzyskania kontroli nad ci$nieniem krwi lub do maksymalne;j
dawki 40 mg/dobe.

Niewydolno$¢ serca

U pacjentébw z objawows niewydolno$cia serca Diroton mozna stosowaé w leczeniu
wspomagajacym z lekami moczopednymi, i jesli to konieczne, z preparatami naparstnicy oraz
lekami beta-adrenolitycznymi. Leczenie preparatem Diroton mozna rozpoczyna¢ od dawki 2,5
mg raz na dobg, kt6ra nalezy podawaé¢ pod nadzorem medycznym, aby okresli¢ wplyw leku na
wartos¢ cisnienia krwi. Dawke preparatu Diroton nalezy zwieksza¢:

* stopniowo, o nie wigcej niz 10 mg jednorazowo
* wodstgpach nie mniejszych niz 2 tygodnie
* do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta, maksymalnie do 35 mg raz na dobe

Dostosowanie dawkowania nalezy uzalezni¢ od odpowiedzi klinicznej uzyskanej u danego
pacjenta.

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystapienia objawowego niedocisnienia, np. pacjenci z
niedoborem soli z hiponatremig lub bez, pacjenci ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej lub
pacjenci otrzymujacy silne leki moczopedne, nalezy w miare mozliwosci wyrownaé zaburzenia
przed rozpoczgciem leczenia preparatem Diroton. Nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek i
stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4)

Ostry zawal mig$nia sercowego

Pacjenci powinni otrzymywaé, w razie potrzeby, standardowo zalecane leczenie takie jak leki
trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki beta-adrenolityczne. Wraz z preparatem Diroton
mozna dozylnie lub przezskérnie poda triazotan glicerolu.

Dawka poczatkowa (pierwsze 3 doby po zawale)

Leczenie preparatem Diroton nalezy rozpoczynaé w ciagu 24 godzin po wystapieniu objawow.
Leczenia nie nalezy rozpoczynaé, jesli skurczowe cisnienie krwi jest mniejsze niz 100 mmHg,.
Pierwsza dawka preparatu Diroton wynosi 5 mg podane doustnie, a nastgpnie 5 mg po uplywie
24 godzin, 10 mg po uplywie 48 godzin, a potem 10 mg raz na dobg¢. Pacjenci z niskim
cisnieniem skurczowym krwi (120 mmHg lub nizszym) w chwili rozpoczynania leczenia lub w
ciggu trzech pierwszych dni po zawale powinni otrzymywa¢ mniejsza dawke leku — 2,5 mg
doustnie (patrz punkt 4.4).
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W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), poczatkowe
dawkowanie preparatu Diroton nalezy dostosowa¢ do wartodci klirensu kreatyniny (patrz Tabela

1).

Dawka podtrzvmujaca

Dawka podtrzymujaca wynosi 10 mg raz na dobe. Jesli wystapi niedocisnienie (ciSnienie
skurczowe krwi < 100 mmHg), mozna podawaé dobowa dawke podtrzymujacg 5 mg,
przejsciowo zmniejszajac ja do 2,5 mg, jesli jest to konieczne. W razie dlugotrwatego
niedocisnienia (skurczowe cisnienie krwi ponizej 90 mmHg przez ponad 1 godzine), Diroton
nalezy odstawic.

Leczenie nalezy kontynuowaé przez 6 tygodni, a nastgpnie ponownie oceni¢ stan pacjenta.
Pacjenci, u ktérych wystapia objawy niewydolnosci serca, powinni kontynuowaé przyjmowanie
preparatu Diroton (patrz punkt 4.2).

Nerkowe powiklania w cukrzycy

U pacjentéw z nadcisnieniem, cukrzyca typu II i poczatkami nefropatii, dawka preparatu Diroton
wynosi 10 mg raz na dobe; w razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg raz na dobe,
aby uzyskac¢ cisnienie krwi w pozycji siedzacej ponizej 90 mmHg.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dawke poczatkowa
preparatu Diroton nalezy dostosowaé w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz Tabela 1).

Stosowanie u dzieci

Skutecznosé i bezpieczenistwo stosowania leku u dzieci nie zostato w pelni ustalone. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania leku u dzieci.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych nie obserwowano zwiazanych z wiekiem zmian w profilu skutecznosci
lub bezpieczenstwa leku. Jednak u pacjentéw w podesztym wieku z ostabiong czynnos$cig nerek,
przy ustalaniu dawki poczatkowej nalezy stosowaé wytyczne przedstawione w Tabeli 1. Pdzniej
dawkg nalezy ustala¢ w zaleznosci od uzyskanego efektu przeciwnadci$nieniowego.

Stosowanie u pacjentéw po przeszczepie nerki

Brak dos$wiadczenia z podawaniem lizynoprylu pacjentom z niedawnym przeszczepem nerki.
Dlatego leczenie preparatem Diroton nie jest zalecane.

4.3. Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos¢ na lizynopryl, ktérakolwiek z substancji pomocniczych leku lub inny
inhibitor konwertazy angiotensyny (KA).

* Obrz¢k naczynioruchowy wywolany stosowaniem innych inhibitoréw KA w wywiadzie
® Obrz¢k naczynioruchowy dziedziczny lub samoistny.

* Drugi lub trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6)



4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Objawowe niedoci$nienie

Objawowe niedocisnienie wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem. U
pacjentow z nadcisnieniem leczonych lizynoprylem istnieje wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia niedoci$nienia, jesli u pacjenta doszlo do zmniejszenia objetosci krwi krazacej, np.
w wyniku leczenia lekami moczopgdnymi, w zwiazku z ograniczeniami podazy soli w diecie,
dializa, biegunka lub wymiotami, lub ciezkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkt 4.5 i
punkt 4.8). U pacjentéw z niewydolnoscig serca, przebiegajacg z niewydolnoscig nerek lub bez,
obserwowano objawowe niedocisnienie. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentow z
niewydolnoscia serca cigzszego stopnia, wymagajacg stosowania duzych dawek lekow
moczopgdnych petlowych, u pacjentéw z hiponatremig lub zaburzeniami czynnos$ci nerek. U
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem objawowego niedoci$nienia nalezy Scisle monitorowaé
rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki. Dotyczy to takze pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub choroba naczyniowa mézgu, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia
krwi mogtoby spowodowacé zawal migsnia sercowego lub udar mozgu.

W przypadku wystapienia niedocinienia, pacjenta nalezy ulozyé na plecach i w razie
koniecznosci podaé¢ dozylnie 0,9% roztwér chlorku sodu. Przejsciowe niedocisnienie nie jest
przeciwwskazaniem do dalszego leczenia, ktére zazwyczaj mozna kontynuowac, gdy tylko
cisnienie wzro$nie po zwigkszeniu objetosci ptynéw.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca i prawidlowym lub niskim cisnieniem krwi, po
podaniu preparatu Diroton moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie uktadowego cis$nienia krwi.
Efekt ten mozna przewidzie¢ i zazwyczaj nie jest on przyczyna przerwania leczenia. W razie
wystapienia objawowego niedocisnienia, moze zaj$é koniecznosé zmniejszenia dawki lub
odstawienia preparatu Diroton.

NiedociSnienie w ostrym zawale mig$nia sercowego

Leczenia preparatem Diroton nie wolno rozpoczynaé u pacjentéw z ostrym zawatem migsnia
sercowego,u ktorych wystepuje ryzyko dalszego pogorszenia parametréw hemodynamicznych
pod wplywem leczenia srodkiem rozszerzajacym naczynia.. Dotyczy to pacjentow ze
skurczowym ci$nieniem krwi < 100 mmHg lub pacjentéw ze wstrzasem kardiogennym. W
pierwszych 3 dniach po zawale dawke leku nalezy zmniejszy¢, jesli skurczowe cignienie krwi
wynosi 120 mmHg lub mniej. Dawki podtrzymujace nalezy zmniejszyé do 5 mg lub przejsciowo
do 2,5 mg, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi 100 mmHg lub mniej. Jesli niedoci$nienie
utrzymuje si¢ (skurczowe cisnienie krwi ponizej 90 mmHg przez ponad 1 godzing), woéwczas
Diroton nalezy odstawié.

Zwg¢zenie aorty i zastawki dwudzielnej / kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw KA, nalezy zachowaé ostrozno$é podajac
lizynopryl pacjentom ze zwgzeniem zastawki dwudzielnej i zaburzeniami wyplywu krwi z lewe;j
komory, jak to ma miejsce w przypadku zwezenia aorty lub kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min) dawke poczatkowa
preparatu Diroton nalezy dostosowaé w zaleznosci od klirensu kreatyniny u danego pacjenta
(patrz Tabela 1 i punkt 4.2), a nast¢pnie od odpowiedzi pacjenta na leczenie. U tych pacjentow
standardowe postgpowanie zakiada rutynowe monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny.



U pacjentéw z niewydolnoscia serca niedocisnienie w wyniku rozpoczecia leczenia inhibitorami
KA moze prowadzi¢ do dalszych zaburzen czynnosci nerek. W takich przypadkach donoszono o
wystgpowaniu ostrej niewydolnosci nerek, zazwyczaj odwracalnej.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy
jedynej nerki leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, moze dojs¢ do wzrostu stezenia
azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi, ktory jest zazwyczaj odwracalny po przerwaniu
leczenia. Jest to szczegblnie prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W przypadku
wspolistniejgcego nadciénienia naczynionerkowego, istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego
niedocisnienia i niewydolnosei nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé pod
scistym nadzorem medycznym., podajac poczatkowo mate dawki i stopniowo je zwigkszajac.
Poniewaz leczenie lekami moczopednymi moze przyczyniaé sie do wystgpowania tych stanow,
nalezy odstawi¢ leki moczopgdne i monitorowaé czynno$¢ nerek w pierwszych tygodniach
leczenia preparatem Diroton.

U niektérych pacjentéw z nadcisnieniem bez wyraznych wczesniejszych zaburzen przeptywu
krwi przez t¢tnice nerkowe obserwowano wzrost stezenia mocznika we krwi i wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkiego stopnia i przemijajacy, zwlaszcza, gdy
lizynopryl podawano jednoczesnie z lekiem moczopednym. Taki stan jest bardziej
prawdopodobny u pacjentow z wspolistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. Moze zaj$¢é
potrzeba zmniejszenia dawki i (lub) odstawienia leku moczopgdnego i (lub) lizynoprylu.

W ostrym zawale miesnia sercowego leczenia preparatem Diroton nie nalezy rozpoczynaé u
pacjentow z objawami $wiadczacymi o zaburzeniach cZynnosci nerek, tzn., ze stezeniem
kreatyniny w surowicy przekraczajacym 177 pmol/l i (lub) biatkomoczem przekraczajacym 500
mg/24 h. Jesli podczas leczenia preparatem Diroton wystapia zaburzenia czynnosci nerek
(stgzenie kreatyniny w surowicy powyzej 265 pmol/l lub stezenie dwa razy wigksze od wartosci
wyjsciowych), lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie leczenia preparatem Diroton.

Nadwrazliwo$¢/Obrzek naczynioruchowy

Obrz¢k naczynioruchowy twarzy, koniczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani byl rzadko
zglaszany przez pacjentéw leczonych inhibitorarni konwertazy angiotensyny, w tym
lizynoprylem. Moze on wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy
bezzwiocznie odstawi¢ Diroton, wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a pacjent powinien pozostawaé
pod nadzorem medycznym az do catkowitego ustapienia objawow. Nawet w przypadku
wystapienia jedynie obrzgku jezyka bez zaburzen oddychania, pacjenci moga wymagaé dhuzszej
obserwacji, poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze okazaé
si¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko zglaszano zgony spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym zZwigzanym z
opuchnigciem krtani lub jezyka. Zajecie jezyka, glosni lub krtani moze spowodowa¢ niedrozno$é
drog oddechowych, zwlaszcza u pacjentow po zabiegach chirurgicznych w obrebie drég
oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowaé leczenie dorazne. Moze to
oznacza¢ podanie adrenaliny i (lub) utrzymywanie drozno$ci drég oddechowych. Pacjent
powinien pozostawaé pod $cistym nadzorem medycznym az do catkowitego lub znacznego
ustapienia objawow.



Inhibitory konwertazy angiotensyny sa zwiazane z wigksza czestoscia wystepowania obrzeku
naczynioruchowego u pacjentow rasy czarnej w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwiazanym z podawaniem
inhibitorow KA, wystgpuje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego
podczas leczenia inhibitorem KA (patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentéw poddawanych hemodializie

Donoszono o wystgpowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych u pacjentéw poddawanych
dializie przy uzyciu dializatoréw z blonami o wysokiej przepuszczalnosci (np. AN 69) i
przyjmujacych jednoczesnie inhibitory KA. U tych pacjentéw nalezy zwrécié uwage, by
zastosowano inny rodzaj blon lub lek przeciwnadcisnieniowy z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych inhibitory KA podczas aferezy LDL z
siarczanem dekstranu wystgpowaly zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji
tych mozna unikna¢ poprzez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem KA przed kazda afereza.

Odczulanie

Pacjenci otrzymujacy inhibitory KA podczas odczulania (np. na jad owadéw btonkoskrzydtych)
doswiadczyli przewlektych reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentéw mozliwe bylo
uniknigcie reakcji rzekomoanafilaktycznych poprzez czasowe odstawienie inhibitorow KA,
Jednak wystepowaty one ponownie po przypadkowym podaniu leku.

Niewydolnos¢ watroby

W bardzo rzadkich przypadkach podawanie inhibitoréw KA bylo zwiazane z wystepowaniem
zespolu rozpoczynajacego si¢ zéltaczka cholestatyczng i postepujacego do piorunujace;j
martwicy i (niekiedy) $mierci pacjenta. Mechanizm wystepowania tego zespolu nie zostal
wyjasniony. Pacjenci otrzymujacy Diroton, u ktorych wystapi zéttaczka i znaczne zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych, powinni odstawi¢ Diroton i pozostawa¢ pod odpowiednia
obserwacja medyczna.

Neutropenia/Agranulocytoza

U pacjentoéw otrzymujacych inhibitory KA zglaszano wystgpowanie neutropenii/agranulocytozy,
maloptytkowosci i niedokrwistosci. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych
powiklann neutropenia wystgpuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza sa odwracalne po
przerwaniu leczenia inhibitorem KA. Nalezy zachowa¢ najwyzsza ostroznos¢ stosujac Diroton u
pacjentéw z kolagenoza, poddanych terapii immunosupresyjnej, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub w przypadku polaczenia kilku tych czynnikéw, zwlaszcza u pacjentow ze
wspdlistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. U niektérych z tych pacjentéw doszto do
powaznych zakazef, ktére w kilku przypadkach nie odpowiadaly na intensywna
antybiotykoterapi¢. Jesli Diroton podawany jest pacjentom z tej grupy, zaleca sie okresowe
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monitorowanie liczby bialych krwinek i poinstruowanie pacjentéw o koniecznosci zglaszania
wszelkich objaw6ow zakazenia.

Rasa

Inhibitory konwertazy angiotensyny powoduja czesciej obrzek naczynioruchowy u pacjentow
rasy czarnej w pordwnaniu z pozostatymi pacjentami.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw KA lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentéw rasy czarnej w poréwnaniu z pozostalymi pacjentami,
prawdopodobnie z uwagi na czestsze wystepowanie stanéw z malym stezeniem reniny u
czarnoskorych pacjentéw z nadcisnieniem.

Kaszel

Zglaszano wystepowanie kaszlu zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw KA. Jest to
charakterystyczny uporczywy, suchy kaszel, ktéry ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel
wywolany stosowaniem inhibitoréw KA nalezy wzia¢ pod uwage w diagnostyce réznicowe;
kaszlu.

Zabieg chirurgiczny / Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozlegtym zabiegom operacyjnym, a takze podczas znieczulenia
ogolnego $rodkami wywolujacymi niedoci$nienie lizynopryl moze blokowaé synteze
angiotensyny II wtérng do kompensacyjnego uwalniania reniny. Niedocisnienie, bedace
prawdopodobnie wynikiem tego mechanizmu, mozna skorygowa¢ poprzez zwiekszenie
objegtosci ptynow.

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami KA, w tym lizynoprylem, obserwowano wzrost
stgzenia potasu w surowicy. Pacjenci z grupy ryzyka hiperkaliemii to osoby z niewydolnoscia
nerek, cukrzyca, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne oszczedzajace potas,
srodki uzupetniajace potas lub substytuty soli zawierajace potas oraz pacjenci przyjmujacy inne
leki zwigzane ze wzrostem stezenia potasu w surowicy (np. heparyng). Jesli konieczne jest
jednoczesne przyjmowanie tych $rodkéw, zaleca si¢ regularng kontrole stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi $rodkami przeciwcukrzycowymi lub insuling
nalezy scisle monitorowaé kontrole glikemii w pierwszym miesiacu leczenia inhibitorem KA
(patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakc;ji).

Lit

Na ogot nie zaleca sig leczenia skojarzonego litem i lizynoprylem (patrz punkt 4.5).



Ciaza i laktacja

Preparatu Diroton nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze ciazy. Diroton jest
przeciwwskazany do stosowania w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3). Po
stwierdzeniu ciazy leczenie preparatem Diroton nalezy jak najszybciej przerwaé (patrz punkt
4.6).

Stosowanie preparatu Diroton podczas karmienia piersia nie jest zalecane.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopgdne

Gdy u pacjenta przyjmujacego lizynopryl do leczenia dodaje si¢ lek moczopedny, efekt jest
zazwyczaj addycyjny.

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszeza u tych, u ktorych leczenie
moczopedne wprowadzono w ostatnim czasie, po dodaniu lizynoprylu do schematu leczenia
moze niekiedy dojs¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia krwi. Ryzyko objawowego
niedocis$nienia mozna zminimalizowaé odstawiajac lek moczopedny przed rozpoczeciem
leczenia preparatem Diroton (patrz punkt 4.4 i punkt 4.2).

Leki uzupelniajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas lub substytuty soli z
zawartoSciga potasu

Mimo, iz w badaniach klinicznych ste¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostawalo w
granicach normy, u niektérych pacjentéw wystapita hiperkaliemia. Do czynnikéw ryzyka
hiperkaliemii nalezy niewydolnos$¢ nerek, cukrzyca oraz jednoczesne stosowanie lekow
moczopgdnych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu i amylorydu), srodkéw
uzupetniajacych zasoby potasu i (lub) substytutéw soli z zawartoscig potasu. Jednoczesne
stosowanie srodkéw uzupetniajacych zasoby potasu, lekéw moczopednych oszczedzajacych
potas i (lub) substytutéw soli z zawarto$cig potasu, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu stezenia potasu w surowicy.

Jesli Diroton podawany jest razem z lekiem moczopednym nie oszczedzajacym potasu, moze
dojs¢ do poprawy hipokaliemii wywotanej stosowaniem leku moczopednego.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow KA zglaszano wystepowanie odwracalnego
wzrostu stgzenia litu w surowicy oraz dziatan toksycznych. Jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych tiazydowych moze zwigkszaé ryzyko dziatan toksycznych litu oraz nasilaé juz
wzmozong toksycznos¢ litu pod wpltywem stosowania inhibitorow KA. Nie zaleca sie podawania
preparatu Diroton z litem, jednak jesli skojarzenie tych lekow jest konieczne, nalezy starannie
kontrolowa¢ stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g/dobe
Dlugotrwale podawanie NLPZ moze ostabia¢ efekt przeciwnadcisnieniowy inhibitora KA.
NLPZ i inhibitory KA dziataja addycyjnie na wzrost stezenia potasu w surowicy i moga
powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Dziatania te sq zazwyczaj odwracalne. W rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ ostra niewydolnosé nerek, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, jak np. u 0so6b w podesztym wieku lub odwodnionych.



Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze nasila¢ efekt hipotensyjny preparatu Diroton.
Jednoczesne stosowanie triazotanu glicerolu i innych azotanéw lub innych lekéw
rozszerzajacych naczynia moze powodowa¢ dalsze zmniejszenie cisnienia krwi (patrz punkt
4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga zmniejsza¢ efekt przeciwnadcisnieniowy inhibitorow KA.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja na to, ze jednoczesne podawanie inhibitorow KA i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych srodkéw hipoglikemicznych) moze powodowaé
nasilenie efektu zmniejszenia stezenia glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Zjawisko to wydaje sig¢ bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia
skojarzonego oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, leki beta-adrenolityczne, azotany
Diroton mozna stosowa¢ jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach zalecanych w
kardiologii), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitycznymi i (lub) azotanami.

4.6. Cigza i laktacja

Ciaza

Preparatu Diroton nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy. U pacjentek planujacych
ciazg lub po potwierdzeniu ciazy nalezy jak najszybciej zmienié leczenie. Nie przeprowadzono
kontrolowanych badan klinicznych u ludzi, jednak z ograniczonej liczby przypadkéw narazenia

na toksyczne dzialanie leku w pierwszym trymestrze ciazy nie wynika, by powodowat on wady
rozwojowe zgodne z toksycznym dziataniem leku na ptéd opisanym ponizej.

Diroton jest przeciwwskazany do stosowania w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Wiadomo, ze diugotrwate narazenie na dziatanie inhibitora KA w drugim i trzecim trymestrze
cigzy wywoluje dziatania toksyczne na ptéd ludzki (ostabienie czynnosci nerek, malowodzie,
opoznienia kostnienia czaszki) oraz toksyczne dziatania na noworodka (niewydolno$¢ nerek,
niedocisnienie, hiperkaliemig) (patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na dzialanie lizynoprylu nastapilo od drugiego trymestru ciazy, zaleca sie
wykonanie badania USG sprawdzajacego czynnosé nerek i czaszke.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty Diroton, powinny pozostawaé pod $cista obserwacja w
kierunki niedocisnienia, skapomoczu i hiperkaliemii. Lizynopryl, ktéry przenika przez bariere
lozyska, jest usuwany z krazenia noworodka podczas dializy otrzewnowej, co daje pewne
korzysci kliniczne, i teoretycznie moze by¢ usunigty z organizmu podczas transfuzji wymienne;.

Laktacja

Nie wiadomo, czy lizynopryl przenika do mleka kobiecego. Lizynopryl jest wydzielany z
mlekiem karmigcych szczuréw. Stosowanie lizynoprylu nie jest zalecane u kobiet karmiacych
piersia.
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4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

Prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny nalezy pamigta¢, ze niekiedy moga wystapié
zawroty glowy i zmeczenie.

4.8. Dzialania niepozadane

Podczas leczenia lizynoprylem i innymi inhibitorami KA obserwowano i zglaszano podane nizej
dzialania niepozadane z nastgpujgca czestoscia: bardzo czesto (= 10%), czesto (> 1%, <10%),
niezbyt czgsto (> 0,1, <1%), rzadko (> 0,01, <0,1%), bardzo rzadko (<0,01%), w tym
pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny

bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistosé, matoptytkowosé,
leukopenia, neutropenia, agranulocytoza (patrz punkt 4.4), niedokrwistosé hemolityczna,
limfadenopatia, choroba autoimmunologiczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne:

czesto: zawroty glowy, bdl glowy

niezbyt czgsto: zmiany nastroju, parestezja, uczucie zawrotu glowy, zaburzenia smaku,
zaburzenia snu.

Rzadko: splatanie

Zaburzenia serca i naczyh:

czgsto: objawy ortostatyczne (w tym niedoci$nienie)

niezbyt czesto: zawat miesnia sercowego lub udar mézgu, prawdopodobnie wtérnie do
nadmiemnego niedocisnienia u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4), kotatania,
czgstoskurcz, objaw Raynauda.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowei i srddpiersia:

czesto: kaszel

niezbyt czesto: niezyt nosa

bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok. Alergiczne zapalenie pecherzykow phucnych /
eozynofilowe zapalenie phc

Zaburzenia zotadka i jelit:

czgsto: biegunka, wymioty

niezbyt czgsto: nudnosci, bol brzucha i niestrawnosé

rzadko: sucho$¢ jamy ustnej

bardzo rzadko: zapalenie trzustki, obrzek naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby — dotyczace
komoérek watrobowych lub cholestatyczne, z6ttaczka i niewydolnos¢ watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornei:
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niezbyt czgsto: wysypka, swiad

rzadko: nadwrazliwo$¢ / obrzgk naczynioruchowy: obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4), pokrzywka, tysienie, tuszczyca.

bardzo rzadko: obfite pocenie sie, pecherzyca, toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy.

Donoszono o wystgpowaniu zespotu, do ktérego moze nalezeé jeden lub wigcej z nastepujacych
objawOw: moze wystapi¢ goraczka, zapalenie naczyf, bol miesni, bol stawéw / zapalenie
stawow, dodatni wynik na obecno$é przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), podwyzszony wynik
OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwo$¢ na S$wiatlo i inne objawy
dermatologiczne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
czesto: zaburzenia czynnosci nerek

rzadko: mocznica, ostra niewydolno$¢ nerek
bardzo rzadko: skapomocz/bezmocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
niezbyt czgsto: impotencja
rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
niezbyt czgsto: uczucie zmeczenia, ostabienie.

Badania diagnostyczne:

niezbyt czgsto: wzrost stezenia mocznika we krwi, wzrost stezenia kreatyniny w surowicy,
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, hiperkaliemia.

rzadko: wzrost stezenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia.

4.9. Przedawkowanie

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Do objawoéw zwiazanych z
przedawkowaniem inhibitorow KA moga nalezeé niedocisnienie, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnosé nerek, hiperwentylacja, czgstoskurcz, kolatanie serca,
bradykardia, zawroty glowy, niepokdj i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na dozylnym podaniu 0,9% roztworu chlorku sodu.
W przypadku niedocisnienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji bezpiecznej. Jesli jest to
mozliwe, mozna réwniez rozwazyé podanie angiotensyny II we wlewie i (lub) dozylne podanie
katecholamin. Jesli zazycie leku nastapito niedawno nalezy przedsigwzia¢ $rodki majace na celu
wydalenie lizynoprylu (np. wywolanie wymiotéw, plukanie zotadka, podanie adsorbentéw i
siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usunaé z krazenia uktadowego przy pomocy hemodializy
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci). W przypadku bradykardii opornej na
leczenie wskazane jest zastosowanie rozrusznika serca. Nalezy czgsto monitorowaé parametry
zyciowe, stezenie elektrolitow w surowicy i stezenie kreatyniny.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

3.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny
Kod ATC: C09AA03

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylodipeptydaz. Hamuje aktywnosé konwertazy angiotensyny
(KA), ktéra katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I w angiotensyne II, peptyd ZWezajacy
naczynia. Angiotensyna II pobudza roéwniez wydzielanie aldosteronu przez korg nadnerczy.
Zahamowanie aktywnos$ci KA prowadzi do zmniejszenia stezen angiotensyny 11, co zmniejsza
dzialanie zwezajace na naczynia i wydzielanie aldosteronu. Zmniejszenie wydzielania
aldosteronu moze powodowa¢ wzrost stezenia potasu w surowicy.

Uwaza si¢, ze mechanizm, w ktérym lizynopryl obniza ci$nienie krwi, polega gléwnie na
zahamowaniu aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak lizynopryl ma
dzialanie przeciwnadcisnieniowe nawet u pacjentéw z nadcisnieniem niskoreninowym. KA jest
identyczna z kininaza II, enzymem powodujaeym rozpad bradykininy. To, czy zwiekszone
stgzenie bradykininy, peptydu o silnym dziataniu rozszerzajacym naczynia, odgrywa jakas role
W terapeutycznym dzialaniu lizynoprylu, pozostaje nadal do wyjasnienia.

Wplyw lizynoprylu na $miertelno$é i powiklania niewydolnosci serca badano poréwnujac duza
dawke lizynoprylu (32,5 mg lub 35 mg raz na dobg) z malg dawka (2,5 mg lub 5 mg raz na
dobg). W badaniu z udzialem 3 164 pacjentow, z mediang okresu obserwacji wynoszacg 46
miesigcy U pacjentow ktérzy przezyli, podanie duzej dawki lizynoprylu spowodowato
zmniejszenie ryzyka o 12% w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego s$miertelnosci z
wszelkich przyczyn i hospitalizacji z wszelkich przyczyn (p = 0,002) oraz zmniejszenie o 8%
ryzyka S$miertelnosci z wszelkich przyczyn i hospitalizacji z powodu zaburzen krazenia
(p=0,036), w poréwnaniu z mala dawka leku. Obserwowano zmniejszenie ryzyka w odniesieniu
do $miertelnosci z wszelkich przyczyn (8% p=0,128) i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (10%; p=0,073). W analizie post-hoc liczba hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca zmniejszyta sie o 24% ( p=0,002) u pacjentéw leczonych duzymi dawkami
lizynoprylu w poréwnaniu z matay dawka. Korzysei w zakresie objawéw byty podobne u
pacjentéw leczonych duzymi i matymi dawkami lizynoprylu.

Wyniki badania wskazuja. ze catkowity profil zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych
duzymi lub matymi dawkami lizynoprylu byl podobny, zaréwno w odniesieniu do rodzaju
zdarzen, jak i ich liczby. Przewidywalne zdarzenia bgdace skutkiem zahamowania aktywnosci
KA, takie jak niedocisnienie lub zmiany czynnosci nerek poddawaly si¢ leczeniu i rzadko byty
przyczyna odstawienia leku. Kaszel wystepowal rzadziej u pacjentéw leczonych duzymi
dawkami lizynoprylu w poréwnaniu z malymi dawkami.

W badaniu GISSI-3, w ktérym wykorzystano model 2x2-czynnikowy dla poréwnania dzialania
lizynoprylu i triazotanu glicerolu podawanych osobno lub w skojarzeniu przez 6 tygodni z grupa
kontrolna, u 19 394 pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie w ciagu 24 godzin od ostrego zawatu
migsnia sercowego, lizynopryl dal statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka $miertelnosci
wynoszace 11% w poréwnaniu z grupa kontrolna (2p=0,03). Zmniejszenie ryzyka dla triazotanu
glicerolu nie bylo istotne, jednak skojarzenie lizynoprylu i triazotanu glicerolu dato istotne
zmniejszenie ryzyka S$miertelnosci o 17% w poréwnaniu z grupg kontrolng (2p=0,02). W
podgrupach pacjentéw w podesztym wieku (wiek > 70 lat) i kobiet, okreslonych jako pacjenci z
grupy wysokiego ryzyka $miertelnosci, znaczng korzy$¢ obserwowano dla zlozonego punktu
konicowego $miertelnosci i czynnosci serca. Zlozony punkt koncowy dla wszystkich pacjentéw,
jak réwniez dla podgrup wysokiego ryzyka, po 6 miesigcach réwniez wykazat istotng korzy$é u
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pacjentéw leczonych lizynoprylem lub lizynoprylem w skojarzeniu z triazotanem glicerolu przez
6 tygodni, wskazujac na zachowanie korzystnego dziatania lizynoprylu. Jak mozna oczekiwaé
wobec wszystkich lekéw rozszerzajacych naczynia, leczenie lizynoprylem wigzato si¢ ze
wzrostem czgstosci wystgpowania niedocisnienia i zaburzen czynnosci nerek, jednak zdarzenia
te nie mialy zwiazku z proporcjonalnym wzrostem $miertelnosci.

W podwojnie slepym, randomizowanym wieloosrodkowym badaniu, w ktérym poréwnywano
lizynopryl z blokerem kanatu wapniowego u 335 pacjentéw z nadcisnieniem i cukrzyca typu II
oraz poczatkami nefropatii charakteryzujacej si¢ mikroalbuminuria, lizynopryl w dawce
10 mg — 20 mg podawany raz na dobg przez 12 miesigcy zmniejszal skurczowe/rozkurczowe
cisnienie krwi o 13/10 mmHg, a wydalanie albumin z moczem o 40%. W poréwnaniu z
blokerem kanatu wapniowego, ktory powodowal podobne obnizenie cisnienia krwi, pacjenci
otrzymujacy lizynopryl wykazali istotnie wigksze obnizenie wydalania albumin z moczem, co
swiadczy o tym, ze hamowanie aktywnosci KA przez lizynoprylu, oprocz obnizenia cisnienia
krwi, zmniejszyto mikroalbuminuri¢ w bezposrednim mechanizmie dzialania na tkanki nerek.

Leczenie lizynoprylem nie ma wplywu na kontrole glikemii, co wynika z braku istotnego
wplywu na stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA ).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lizynopryl jest doustnie czynnym inhibitorem KA nie zawierajacym grupy sulfhydrylowe;.

Wchlanianie

Po doustnym podaniu lizynoprylu, maksymalne stezenia w osoczu wystepuja w ciagu okoto 7
godzin, jednak obserwowano tendencj¢ do niewielkich opéznien w czasie do uzyskania
maksymalnego stgzenia w osoczu u pacjentéw z ostrym zawalem miesnia sercowego. Na
podstawie odzysku leku w moczu, sredni stopien wchtaniania lizynoprylu wynosi okoto 25%
przy zmiennosci migdzy pacjentami wynoszacej 6-60% w zakresie badanych dawek (5-80 mg).
U pacjentéw z niewydolnoscia serca bezwzgledna biodostepnosé ulega zmniejszeniu o okoto
16%. Wchianianie lizynoprylu jest niezalezne od obecnosci pokarmu.

Dystrybucja

Wydaje sig, ze lizynopryl nie wiaze si¢ z biatkami surowicy, z wyjatkiem konwertazy
angiotensyny (KA) w krwiobiegu. Badania na szczurach wskazuja, ze lizynopryl w niewielkim
stopniu przenika przez barier¢ krew-mozg.

Eliminacja

Lizynopryl nie jest metabolizowany i jest w calosci wydalany w postaci niezmienionej z
moczem. Po podaniu wielokrotnych dawek efektywny okres pétrwania lizynoprylu w fazie
kumulacji wynosi 12,6 godzin. Klirens lizynoprylu u oséb zdrowych wynosi okoto 50 ml/min.
Zmniejszajace si¢ stezenia w surowicy wskazuja na przedtuzona faze eliminacji, co nie
przyczynia si¢ do kumulacji leku. Ta faza koficowa prawdopodobnie odzwierciedla wysycalne
wigzanie z KA i nie jest proporcjonalna do dawki.

WOWTA
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Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby u pacjentéw z marskoscig spowodowaly zmniejszenie
wehtaniania lizynoprylu (o okolo 30%, na podstawie oznaczenia stezenia leku w moczu). ale
zwigkszyly pole pod krzywa AUC (o okoto 50%) w poréwnaniu z osobami zdrowymi, z powodu
zmniejszonego klirensu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek zmniejszaja eliminacjg lizynoprylu, ktéry jest wydalany przez nerki,
ale jest to klinicznie istotne jedynie wowczas, gdy wskaznik przesaczania kiebuszkowego
wynosi ponizej 30 ml/min. W lagodnych i umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 30-80 ml/min) érednie pole pod krzywa AUC zwigkszato sie zaledwie o
13%, natomiast u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-30
ml/min) obserwowano 4,5-krotny wzrost pola pod krzywa AUC.

Lizynopryl mozna usunaé z organizmu podczas dializy. W czasie 4-godzinnej hemodializy
stezenia lizynoprylu w osoczu zmniejszyly si¢ $rednio o 60%, przy Kklirensie dializy
wynoszacym 40-55 ml/min.

Niewydolnos$é serca

Pacjenci z niewydolnoscia serca sg w wigkszym stopniu narazeni na dziatanie lizynoprylu niz
osoby zdrowe (wzrost wielkosci AUC $rednio o 125%), ale na podstawie wydalania lizynoprylu
Z moczem mozna stwierdzi¢, ze wchlanianie lizynoprylu jest zmniejszone o okolo 16% w
porownaniu z osobami zdrowymi.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw starszych stezenia we krwi sq wigksze, a powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci
stgzenia w osoczu od czasu jest wieksza (o okoto 60%) w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania
rakotworczego, nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Wykazano,
ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa, wywohija dzialania niepozadane na pozny
rozwdj plodu, powodujac $mieré¢ plodu i wady wrodzone, zwlaszcza dotyczace czaszki.
Donoszono réwniez o dziataniach toksycznych na ptéd, wewnatrzmacicznych opo6znieniach
wzrostu 1 droznym przewodzie tetniczym. Uwaza sig, ze te zaburzenia rozwojowe sg czesciowo
spowodowane bezposrednim dzialaniem inhibitoréw KA na ukltad renina-angiotensyna plodu, a
czgsciowo s3  wynikiem niedokrwienia spowodowanego niedoci$nieniem u matki i
zmniejszeniem przeptywu krwi przez lozysko oraz zmniejszeniem podazy tlenu/substanc;ji
odzywczych dla plodu.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych MINISTERST WO 2~ nm

Y m
nams LT A
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Magnezu stearynian
Talk

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Wapnia wodorofosforan. dwuwodny

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci
3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznogci dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z lakierowanej twardej folii aluminiowej z nadrukiem i twardej folii PVC. Jeden blister
zawiera 14 tabletek. W tekturowym pudetku znajduja si¢ dwa blistry.

6.6. Szczegblne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub Jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21
1103 Budapeszt
Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tabletki 5 mg

Pozwolenie nr 4664
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Tabletki 10 mg

Pozwolenie nr 4665

Tabletki 20 mg

Pozwolenie nr 4666
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.12.1999 r./ 05.02.2005r/ 10.02.2006r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -9- 23
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