CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO S,

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LisiHEXAL 5 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

. Nadciénienie tetnicze samoistne i naczyniowo-nerkowe, niezaleznie od stopnia nasilenia.
Lizynopryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi.

« Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Lizynopryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami moczopednymi
nieoszczedzajacymi potasu oraz, w razie koniecznosci, z pochodnymi naparstnicy. Leczenie
lizynoprylem nalezy rozpoczynaé pod scista kontrola lekarska (w przypadku cigzKiej
niewydolnosci krazenia w warunkach szpitalnych).

. Ostry zawat serca u pacjentow stabilnych hemodynamicznie bez wstrzasu kardiogennego,
z ci$nieniem tetniczym krwi wigkszym niz 100 mmHg.
Podawanie lizynoprylu mozna rozpoczaé w ciagu pierwszych 24 godzin od wystapienia ostrego
zawalu serca w celu zapobiegania wystapieniu pozniejszej dysfunkcji lewej komory lub
niewydolnosci serca oraz poprawy ogdlnej przezywalnoséci chorych. Pacjenci powinni otrzymywac
w razie potrzeby leki przeciwzakrzepowe, kwas acetylosalicylowy i leki beta-adrenolityczne.

« Mikroalbuminuria w przebiegu cukrzycy.
Lizynopryl jest wskazany u chorych z prawidtowym ciénieniem tetniczym krwi i cukrzyca
insulinozalezna oraz u chorych z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca insulinoniezalezna
oraz rozpoczynajaca si¢ nefropatia cukrzycowa w celu zmniejszenia wydalania biatka (albuminy)
Z moczem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy podawany jest doustnie. Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow,
w pojedynczej dawce dobowej. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych jeden raz na
dobe, LisiHEXAL 5 nalezy przyjmowa¢ kazdego dnia o tej samej porze.

Nadci$nienie tetnicze

. Pacjenci, ktérzy nie otrzymuja lekéw moczopgdnych

Dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg jeden raz na dobe. Jesli po uptywie 2 do 4 tygodni nie uzyska si¢
pozadanego dzialania leczniczego, dawke produktu mozna zwickszy¢. Dawka skuteczna miesci si¢ na
0gdt w zakresie 10 do 20 mg na dobe. Zalecana dobowa dawka maksymalna wynosi 40 mg, podawana
jednorazowo. Ewentualne zwigkszenie dawki leku nalezy ustalaé w oparciu o pomiar ci$nienia
tetniczego krwi bezposrednio przed podaniem nastepnej dawki.
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» Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne

Na poczgtku leczenia lizynoprylem moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tgtnicze, ktore czgsciej
wystepuje u pacjentoéw przyjmujacych leki moczopedne. Jesli to mozliwe, 2 lub 3 dni przed
rozpoczgciem leczenia produktem LisiHEXAL 5 nalezy odstawié¢ lek moczopedny lub zmniejszyé
jego dawke (patrz punkt 4.4).

Jesli leczenie lizynoprylem w monoterapii jest nieskuteczne, mozna rozpoczaé¢ podawanie leku
moczopednego (najczgsciej hydrochlorotiazydu w jednorazowej dawce dobowej 12,5 mg).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktdrych przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem nie
mozna odstawi¢ leku moczopednego, podawanie lizynoprylu nalezy rozpoczaé¢ pod $cista kontrola
lekarza od podania mniejszej jednorazowej dobowej dawki poczatkowej, wynoszacej 2,5 mg lub 5 mg.
W takim przypadku nalezy kontrolowac¢ cisnienie t¢tnicze krwi do czasu wystapienia oczekiwanego
obnizenia ci$nienia i dodatkowo przez jedna godzing. Wielkos¢ dawki podtrzymujacej nalezy
dostosowa¢ do wartosci cisnienia tgtniczego krwi.

Mniejsza dawkeg leku nalezy zastosowac u pacjentow:

-z niewydolnoscia nerek (patrz tabela: Dawkowanie w niewydolnosci nerek),

- u ktorych nie mozna przerwac stosowania lekow moczopednych,

-z zaburzeniami rGwnowagi wodno-elektrolitowej, bez wzgledu na przyczyng ich wystapienia.
Przed zastosowaniem leku nalezy uzupetni¢ niedobory ptyndéw ustrojowych i wyréwnaé zaburzenia
skfadu elektrolitow w surowicy (patrz punkt 4.4.),

-z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym.

Zastoinowa niewydolnos¢ krazenia

Dawkowanie poczatkowe

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobg i moze by¢ zwigkszana w razie koniecznosci.
Leczenie zastoinowej niewydolnosci krazenia lizynoprylem nalezy rozpoczyna¢ w warunkach
szpitalnych pod $cista kontrolg lekarska. Dotyczy to réwniez pacjentéw z grup zwigkszonego ryzy ka
(leczonych duzymi dawkami petlowych lekéw moczopednych (np. >80 mg furosemidu na dobg) lub
kilkoma lekami moczopednymi jednoczesnie, pacjentéw z hipowolemia, hiponatremia (stezenie sodu
w surowicy <130 mEq/I) lub skurczowym cisnieniem tetniczym krwi <90 mmHg, pacjentow
otrzymujacych duze dawki lekow rozszerzajacych naczynia, pacjentow ze stezeniem kreatyniny

w surowicy >150 pumol/l oraz 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat).

U pacjentéw, u ktérych ryzyko objawowego niedocisnienia tetniczego jest zwigkszone, konieczne jest
wyréwnanie zaburzen przed rozpoczeciem podawania lizynoprylu i, jesli to mozliwe, zmniejszenie
dawki leku moczopednego. Nalezy kontrolowaé wptyw pierwszej dawki lizynoprylu na cisnienie
tetnicze oraz zastosowa¢ mate dawki poczatkowe (2,5 mg na dobe), podawane pod $cistym nadzorem
lekarskim. Najwieksze obnizenie ci$nienia krwi wystepuje w przyblizeniu po 6-8 godzinach od
podania dawki poczatkowej. Kontrolg czynnosci ukfadu krazenia, szczegoblnie cisnienia tgtniczego,
nalezy kontynuowaé do czasu stabilizacji wartosci cisnienia krwi.

Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowa¢ cisnienie tetnicze krwi

i czynno$é nerek, gdyz opisywano przypadki cigzkiej hipotonii i (rzadziej) wynikajacej z niej
niewydolnosci nerek podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny. Wystapienie
hipotonii po podaniu poczatkowej dawki lizynoprylu nie wyklucza mozliwosci pozZniejszego,
ostroznego zwigkszenia dawki leku po skutecznym wyréwnaniu niedocisnienia.

Dawkowanie w leczeniu podtrzymujacym

Dawke poczatkowa nalezy zwigkszaé stopniowo w zaleznodei od reakeji pacjenta na leczenie do
uzyskania najczesciej stosowanej dawki podtrzymujacej (od 5 do 20 mg). W badaniach klinicznych
dawki byly zwigkszane co 4 tygodnie. Dobowe dawki podtrzymujace wynosza zwykle od 5 mg do
20 mg podawane jednorazowo. Nie nalezy zwigksza¢ kolejnych dawek lizynoprylu o wigeej niz

10 mg. Wielko$¢ dawki nalezy dostosowywa¢ do skutecznosci dziatania leku, oceniajac nasilenie
objaw6w niewydolnosci serca. Lizynopryl mozna stosowa¢ w skoj arzeniu z lekami moczopednymi
i preparatami naparstnicy.
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Ostry zawal migs$nia sercowego

Leczenie lizynoprylem mozna rozpocza¢ w ciagu pierwszych 24 godzin od wystapienia objawow
zawahu. Poczatkowo nalezy poda¢ 5 mg, po 24 godzinach kolejne 5 mg, po uplywie 48 godzin 10 mg,
a nastgpnie utrzymywac dawke 10 mg jeden raz na dobe. Pacjenci z ci$nieniem skurczowym

120 mmHg lub mniejszym powinni otrzymaé mniejsza dawke lizynoprylu, tj. 2,5 mg (patrz punkt
4.4). W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego (utrzymujace si¢ ponad 1 godzing cisnienie
skurczowe <90 mmHg), produkt nalezy odstawi¢.

Leczenie nalezy prowadzi¢ przez 6 tygodni. Korzys¢ z leczenia jest prawdopodobnie najwigksza

u pacjentow z rozleglym zawalem serca i objawami niewydolnosci lewej komory serca. Pacjenci,

u ktérych nasilaja si¢ objawy niewydolnosci serca, powinni kontynuowa¢ leczenie lizynoprylem,
stosujac dawkowanie, jak w niewydolnosci serca.

Lizynopryl mozna podawa¢ w skojarzeniu z nitrogliceryng podawana dozylnie lub przezskornie oraz
w skojarzeniu z lekami zwykle stosowanymi w zawale serca (jesli nie ma przeciwwskazan do ich
stosowania u danego pacjenta): lekami przeciwzakrzepowymi, zapobiegajacymi agregacji ptytek,
beta-adrenolitycznymi.

Dawkowanie u pacjientdw z ostrym zawatem serca i zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z ostrym zawatem serca i zaburzeniami czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi wieksze niz 2 mg/dl) leczenie lizynoprylem nalezy rozpoczynac ostroznie,

Nie ustalono zasad dawkowania lizynoprylu u pacjentow z ostrym zawatem serca i wspotwystepujaca
ciezka niewydolnoscia nerek.

Mikroalbuminuria w przebiegu nefropatii cukrzycowej

Dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg lizynoprylu na dobe. U chorych z prawidtowym cisnieniem
tetniczym krwi i cukrzyca insulinozalezna zwykle stosuje si¢ 10 mg na dobe. Dawka dobowa moze
by¢ zwigkszona do 20 mg w celu osiagnigcia cisnienia rozkurczowego <75 mmHg.

U chorych z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca insulinoniezalezna zwykle stosuje si¢ 10 mg na dobe.
W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 20 mg w celu osiagnigcia cisnienia
rozkurczowego <90 mmHg.

Niewydolnos¢ nerek

Produkt nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Pacjenci poddawani dializie
moga otrzymywac zwykia dawke lizynoprylu w dniach wykonywania dializy. W dniach bez dializy
dawkowanie powinno by¢ ustalane w zaleznoci od cisnienia tetniczego krwi. Wielko$¢ dawki
podtrzymujacej i (lub) odstgpu migdzy dawkami nalezy dostosowaé do wartosci cisnienia tgtniczego
krwi.

Dawki poczatkowe lizynoprylu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Klirens kreatyniny [ml/min] Poczatkowa dawka dobowa [mg]
<70>30 5-10
<30=10 2,5-5
<10 (takze pacjenci poddawani dializie)* 2.5

* Patrz punkt 4.4.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca lizynoprylu u pacjentéw z niewydolno$cia nerek wynosi
40 mg.

Stosowanie u dzieci
Nie badano stosowania lizynoprylu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwoé¢ na lizynopryl, na inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza.
. Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie przy wezesniejszych probach leczenia inhibitorami
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konwertazy angiotensyny.
« Dziedziczny lub samoistny obrzgk naczynioruchowy.
+ Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

Objawowe niedocisnienie tetnicze rzadko obserwuje si¢ u pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem
tetniczym. Prawdopodobienstwo jego wystapienia u pacjentéw otrzymujacych lizynopryl jest wigksze
w przypadku zmniejszonej objetosci plynéw na skutek np. leczenia moczopednego, diety

z ograniczeniem soli, dializy, biegunki lub wymiotow, badz jesli pacjent ma ciezkie nadcisnienie
zalezne od reniny (patrz punkty 4.5 i 4.8). Objawowe niedocisnienie t¢tnicze obserwowano

u pacjentéw z niewydolnoscia serca i niewydolnoscia nerek lub bez niewydolnosci nerek. Najwicksze
prawdopodobiefistwo jego wystapienia istnieje u pacjentow z wyzszym stopniem niewydolnosci serca,
wymagajacych stosowania duzych dawek pgtlowych lekow moczopednych, z hiponatremia lub
czynnosciowymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem objawowego
niedocisnienia tetniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowanie dawki powinny si¢ odbywac pod
Scista kontrola lekarska. Podobne uwagi dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub
choroba naczyn mézgowych, u ktérych cigzkie niedocisnienie tgtnicze moze prowadzi¢ do zawalu
mig$nia sercowego lub udaru.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tgtniczego pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i, w razie
koniecznosci, poda¢ dozylnie 0,9% roztwér chlorku sodowego. Przemijajace niedociénienie nie
stanowi przeciwwskazania do dalszego podawania leku, ktére mozna ponownie rozpoczac po
przywroceniu efektywnej objetosci krwi krazacej i normalizacji ci$nienia tgtniczego krwi.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca i prawidfowym lub niskim ci$nieniem tgtniczym krwi
lizynopryl moze spowodowa¢ dodatkowe zmniejszenie ci$nienia tetniczego. Dziatanie to mozna
przewidzie¢ i zwykle nie jest ono przyczyna przerwania leczenia. Jesli wystapia objawy hipotonii,
moze by¢ konieczne zmniegjszenie dawki lub odstawienie lizynoprylu.

Niedociénienie tetnicze w ostrym zawale serca

Leczenia lizynoprylem nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z ostrym zawatem serca, u ktorych
wystepuje zwigkszone ryzyko dalszego powaznego pogorszenia parametrow hemodynamicznych po
podaniu leku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Dotyczy to pacjentow z cisnieniem skurczowym
100 mmHg lub mniejszym oraz pacjentéw w stanie wstrzasu kardiogennego. W ciagu pierwszych

3 dni leczenia po zawale serca dawke produktu nalezy zmniejszyé, jezeli cisnienie skurczowe jest
mniejsze lub réwne 120 mmHg. Jezeli ciénienie tetnicze skurczowe wynosi 100 mmHg lub mniej
dawka podtrzymujaca powinna wynosi¢ 5 mg lub przejéciowo 2,5 mg. W przypadku utrzymujacej sig
hipotonii (cisnienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg przez ponad 1 godzing), lizynopryl nalezy
odstawic.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, lizynopryl nalezy podawaé ostroznie pacjentom ze zwezeniem
zastawki mitralnej i utrudnionym odptywem z lewej komory serca, jak przy zwezeniu zastawki aorty
lub kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min) poczatkowa dawke
lizynoprylu nalezy dostosowa¢ do klirensu kreatyniny pacjenta (patrz tabela w punkcie 4.2),

a nastepnie do reakcji pacjenta na leczenie. Nalezy rutynowo kontrolowaé stezenie potasu i kreatyniny
u tych pacjentow.
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!.I Rac;jentéw z niewydolnoscia serca niedocisnienie tetnicze wystepujace po rozpoczeciu leczenia
lnh.lbltoraml ACE moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek. W takim przypadku
opisywano wystapienie ostrej niewydolnosci nerek, zwykle przemijajace;j.

U niektérych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy jedynej
__QLki, leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny, obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika
i kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po odstawieniu leku. Zmiany te sa szczegolnie
prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Przy wspétistniejacym nadcisnieniu
naczyniowo-nerkowym istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiego niedocisnienia

i niewydolnosci nerek. Leczenie tych pacjentéw nalezy rozpoczyna¢ pod Scista kontrolg lekarska, od
matych dawek, ktore nalezy ostroznie zwigkszaé. Poniewaz stosowanie lekow moczopednych moze
przyczynia¢ si¢ do wystgpowania wymienionych dziatan niepozadanych, leki te nalezy odstawié

i kontrolowaé czynno$¢ nerek w pierwszych tygodniach leczenia lizynoprylem.

U niektorych pacjentow z nadciénieniem tetniczym, bez istniejacej wezesniej, jawnej choroby nerek,
moze dochodzi¢ do niewielkiego i przemijajacego zwigkszenia stezenia mocznika i kreatyniny

w surowicy, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania lizynoprylu i leku moczopednego.
Prawdopodobienstwo wystapienia takich zaburzen jest wigksze u pacjentow z istniejacymi wczesniej
zaburzeniami czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku
moczopednego i (lub) lizynoprylu.

W przypadku ostrego zawatu migénia sercowego leczenia lizynoprylem nie nalezy rozpoczynac

u pacjentéw z udokumentowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, tzn. ze stgzeniem kreatyniny
wigkszym niz 177 pmol/l i (lub) biatkomoczem przekraczajacym 500 mg/dobe. Jezeli zaburzenia
czynnosci nerek wystapia podczas leczenia lizynoprylem (stezenie kreatyniny w surowicy jest wigksze
niz 265 pmol/l lub zwigkszy si¢ dwukrotnie w stosunku do wartosci sprzed leczenia), lekarz powinien
rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

W zwiazku z leczeniem inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym lizynoprylem, niezbyt czgsto
opisywano wystapienie obrzeku naczynioruchowego twarzy, koficzyn, warg, jezyka, gtosni i (lub)
krtani. Obrzek moze wystapi¢ w dowolnym czasie leczenia. W takich przypadkach stosowanie
lizynoprylu nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednie leczenie oraz monitorowanie
pacjenta w celu upewnienia si¢ przed wypisaniem pacjenta do domu, ze objawy ustapity. Nawet gdy
obrzek ogranicza si¢ do jezyka (nie obejmujac uktadu oddechowego) moze by¢ konieczna dtuzsza
obserwacja pacjenta, gdyz leczenie produktami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie
by< wystarczajace.

Bardzo rzadko opisywano zgony spowodowane obrzekiem naczynioruchowym krtani lub jezyka.
U pacjentow z obrzgkiem obejmujacym jezyk, glosnig lub krtan moze wystapi¢ niedroznos¢ drog
oddechowych, zwlaszcza w przypadku wezesniejszego zabiegu chirurgicznego w obrgbie drog
oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowa¢ leczenie dorazne. Moze ono
polegaé na podaniu adrenaliny i (lub) mechanicznym utrzymaniu droznosci drog oddechowych.
Pacjent powinien by¢ pod $cista obserwacja lekarska do czasu catkowitego i trwatego ustapienia
objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czgscie] powoduja wystapienie obrzeku naczynioruchowego
u pacjentow rasy czarnej W porownaniu z pacjentami innych ras.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym nie zwiazanym z dziataniem inhibitorow ACE
w wywiadzie, ryzyko wystapienia tego powiktania w trakcie leczenia inhibitorem ACE moze by¢
wigksze (patrz punkt 4.3).
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Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentdw poddawanych hemodializie
_U p'a(ijentév_v dializowanych przy uzyciu bton wysokoprzeplywowych (np. AN69), leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny, opisywano wystgpowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych.

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ uzycie blon dializacyjnych innego typu albo zastosowanie leku
przeciwnadcisnieniowego z innej klasy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)
W rzad.kich przypadkach u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein
o matej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu dochodzito do groznych dla zycia reakeji

rzekomoanafilaktycznych. Reakcji tych mozna uniknaé, wstrzymujac czasowo leczenie inhibitorem
ACE przed kazda afereza.

Odczulanie

U pacjentoéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas leczenia odczulajacego
(np. z zastosowaniem jadu owadow bionkoskrzydtych) wystgpowaly uporczywe reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom takim zapobiegano przez czasowe odstawienie inhibitorow

konwertazy angiotensyny, ale wystepowaly one ponownie w przypadku nieumyslnego powtdrnego
podania leku.

Niewydolnos$¢ watroby

Bardzo rzadko stosowanie inhibitoréw ACE wiazalo si¢ z wystgpowaniem zespotu chorobowego,
ktory rozpoczyna sig od zotaczki cholestatycznej i postgpuje do piorunujacej martwicy watroby

i (niekiedy) do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Pacjenci otrzymujacy inhibitory ACE,
u ktorych wystapi z6ttaczka lub znacznie zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych, powinni
odstawié lizynopryl i pozostawa¢ pod odpowiednia kontrola lekarza.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano neutropeni¢ lub agranulocytozg,
matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Neutropenia rzadko wystepuje u pacjentow z prawidiowa
czynnoscia nerek bez innych czynnikéw zaburzajacych. Neutropenia i agranulocytoza przemijaja po
odstawieniu inhibitora ACE. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ w przypadku stosowania
lizynoprylu u chorych na kolagenozy, pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol
lub prokainamid, badz w przypadku wspétistnienia tych czynnikéw, zwlaszeza jezeli wezesniej
wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek.

U niektérych pacjentéw z tej grupy rozwingly sig cigzkie zakazenia, ktore w niewielkiej liczbie
przypadkéw nie reagowaly na intensywng antybiotykoterapig. Jesli lizynopryl stosowany jest w tej
grupie pacjentéw, zaleca si¢ okresowa kontrolg liczby krwinek bialych, a pacjentow nalezy pouczyé,
aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia.

Rasa

Inhibitory konwertazy angiotensyny cz¢sciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentow innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu cisnienia
tetniczego u osob rasy czarnej w poréwnaniu z osobami nalezacymi do innych ras, prawdopodobnie
na skutek wiekszego rozpowszechnienia matej aktywnosci reniny w populacji chorych na nadcisnienie
nalezacych do rasy czarnej.

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny opisywano wystgpowanie kaszlu (zwykle
nieproduktywnego, uporczywego i ustgpujacego po odstawieniu leku). Kaszel spowodowany
przyjmowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny powinien by¢ brany pod uwage w rozpoznaniu
réznicowym kaszlu.
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Zabieg operacyjny/znieczulenie ogdlne

U pacjentow poddawanych cigzkim zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia przy uzyciu
srodkéw wywotujacych niedocisnienie tetnicze, lizynopryl moze hamowaé wytwarzanie angiotensyny
ITw odp_owiedzi na kompensacyjne wydzielanie reniny. Niedocisnienie tetnicze spowodowane tym
mechanizmem mozna skorygowac przez zwigkszenie objetosci krwi krazacej.

Hiperkaliemia

U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym réwniez lizynoprylem, obserwowano
zwiqkszenie stezenia potasu w surowicy. Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii wystepuje u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, cukrzyca lub pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty potasu lub zamienniki soli zawierajace potas, a takze u pacjentow
stosujacych inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyng). Jezeli
jednoczesne stosowanie wymienionych lekow jest konieczne, zaleca sig regularna kontrolg stezenia
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca
U chorych na cukrzyce leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy $cisle
kontrolowa¢ wyréwnanie glikemii w pierwszym miesiacu leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Jednoczesne stosowanie litu i lizynoprylu zasadniczo nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w okresie ciazy. Z wyjatkiem przypadkow
wymagajacych kontynuowania leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
inhibitora ACE i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Leki moczopedne

Dodanie leku moczopednego do schematu leczenia obejmujacego lizynopryl powoduje zazwyczaj
addytywny efekt przeciwnadcisnieniowy.

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, zwlaszcza od niedawna, moze sporadycznie wystapi¢
nadmierne zmniejszenie cisnienia tetniczego po wprowadzeniu lizynoprylu. Mozliwos¢ wystapienia
objawowego niedocisnienia tgtniczego po podaniu lizynoprylu mozna zminimalizowag, przerywajac
stosowanie diuretyku przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem (patrz punkty 4,4 1 4.2).

Leki zawieraiace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas lub zamienniki soli kuchennej,
zawierajace potas

Wprawdzie w przebiegu badan klinicznych stezenie potasu w surowicy pozostawalo zazwyczaj

w granicach wartosci uznanych za prawidtowe, jednak u niektorych pacjentow wystapita
hiperkaliemia. Do czynnikéw ryzyka dla hiperkaliemii naleza;: niewydolnos¢ nerek, cukrzyca

i jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu,
triamterenu lub amilorydu), produktow potasu lub zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas.
Stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, produktow potasu lub zamiennikéw soli
zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢ do
znacznego zwiekszenia stezenia potasu w surowicy.

Podawanie lizynoprylu jednocze$nie z lekiem moczopednym nieoszczedzajacym potasu moze
poprawi¢ hipokaliemig¢ wywotana stosowaniem leku moczopednego.
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Lit

W przypadku jednoczesnego stosowania litu i inhibitoréw ACE opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu i nasilenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych
moze zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci litu oraz poglebic toksycznosé nasilong juz przez inhibitory
ACE. Stosowanie lizynoprylu z litem nie jest zalecane, jednak w przypadku, gdy skojarzone

stosowanie okaze si¢ konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). w tym kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe
Dhugotrwatle stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitora ACE.
Dziatanie NLPZ i inhibitoréw ACE na zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy sumuje si¢ i moze
powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Skutki tego dziatania sa zwykle przemijajace. W rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, takich jak pacjenci w podesztym wieku lub odwodnieni.

Ztoto

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE wstrzyknigcie produktu zlota (np. aurotiojabiczanu sodu)
czesciej powodowato reakcje przypominajace reakcje po podaniu azotanow (potencjalnie cigzkie
objawy rozszerzenia naczyn krwionosnych, obejmujace nagle zaczerwienienie skory, nudnosci,
zawroty glowy i niedocisnienie t¢tnicze).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze zwigkszy¢ hipotensyjne dziatanie lizynoprylu. Jednoczesne
stosowanie z trinitroglicerolem (nitrogliceryna) i innymi azotanami lub z innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne moze powodowa¢ dalsze zmniejszenie ci$nienia tgtniczego
krwi.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych, tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze spowodowa¢ dalsze
zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga zmniejsza¢ dziafanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie
obnizajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Prawdopodobienstwo jest wigksze

w ciagu pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, leki beta-adrenolityczne, azotany
Lizynopryl moze by¢ stosowany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi i (lub) azotanami.

4.6 Cigza i laktacja

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty
4314.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciaZy nie sa rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem
ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe,
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o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitora ACE i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie
alternatywne.

W?adomo, ze stosowanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciagzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opéznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3. Jesli
narazenie na inhibitor ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki. Nalezy uwaznie obserwowa¢ niemowleta, ktérych matki
przyjmowaly inhibitor ACE, ze wzglgdu na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tgtniczego (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia
Ze wzgledu na brak dostgpnych informacji o stosowaniu produktu LisiHEXAL 5 w okresie karmienia
piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym czasie. Preferowane jest alternatywne leczenie

produktami o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza
podczas karmienia noworodka lub wezesniaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznymi i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Podczas prowadzenia pojazdow, obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu nalezy bra¢ pod
uwage mozliwos$é sporadycznego wystepowania zawrotow glowy lub zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane obserowowane i zgtaszane podczas leczenia lizynoprylem i innymi
inhibitorami ACE wstepowaly z nastgpujaca czgstoscia:

bardzo czesto (>10%), czgsto (21%, <10%), niezbyt czgsto (=0,1%, <1%), rzadko
(=0,01%, <0,1%), bardzo rzadko (<0,01%), w tym pojedyncze doniesienia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu

Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwisto$é, trombocytopenia,
leukopenia, neutropenia, agranulocytoza (patrz punkt 4.4), niedokrwisto$¢ hemolityczna,
limfadenopatia, choroby autoimmunologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipoglikemia

7aburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia psychiczne

Czesto: zawroty glowy, bole gtowy

Niezbyt czesto: zmiany nastroju, parestezje, zawroty glowy pochodzenia biednikowego, zaburzenia
smaku, zaburzenia snu

Rzadko: splatanie

Czesto$é nieznana: objawy depresji, omdlenie

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Czesto: dziatanie ortostatyczne (w tym niedociénienie ortostatyczne)

Niezbyt czgsto: zawat serca lub udar mézgu, prawdopodobnie wtérnie do nadmiernego niedoci$nienia
tetniczego u pacjentow z grup ryzyka (patrz punkt 4.4), kotatanie serca, tachykardia, zjawisko
Raynauda.

7aburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Czesto: kaszel
Niezbyt czgsto: zapalenie blony $luzowej nosa
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Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne/eozynofilowe zapalenie phuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: biegunka, wymioty

Niezbyt czesto: nudnoscl, bol brzucha, niestrawnosé

Rzadko: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, obrzgk naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby
(watrobowokomoérkowe lub cholestatyczne), zéttaczka i niewydolnos$é watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad, nadwrazliwos¢ i (lub) obrzek naczynioruchowy: obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Rzadko: pokrzywka, tysienie, tuszczyca

Bardzo rzadko: pocenie sig, pecherzyca, toksyczne martwicze oddzielanie naskdrka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, chloniak rzekomy skory

Opisano zespot chorobowy, ktory moze obejmowac jeden lub wigcej sposréd wymienionych
objawdw: goraczke, zapalenie naczyn, bole migsni, bole stawow i (lub) zapalenie stawow, dodatnie
przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), zwigkszony OB, eozynofilig i leukocytoze, wysypke,
nadwrazliwos$¢ na swiatlo lub inne objawy skdrne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: zaburzenia czynnosci nerek

Rzadko: mocznica, ostra niewydolnos¢ nerek
Bardzo rzadko: skapomocz/bezmocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: uczucie zme¢czenia, ostabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zwiekszenie stgzenia mocznika we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
zwiekszenie aktywnos$ci enyméw watrobowych, hiperkaliemia

Rzadko: zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Objawy zwiazane z przedawkowaniem
inhibitorow ACE moga obejmowa¢ niedocisnienie tetnicze, wstrzas sercowo-naczyniowy, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kofatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, lek i kaszel.

Zalecanym sposobem leczenia przedawkowania jest dozylne podanie roztworu soli fizjologicznej.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji
przeciwwstrzasowe;j. Jesli leki te s dostepne, nalezy takze rozwazy¢ zastosowanie inhibitora
angiotensyny I w postaci wlewu dozylnego i (lub) podanych dozylnie katecholamin. Jesli zazycie
leku nastapito niedawno, nalezy zastosowaé metody zmierzajace do usunigcia lizynoprylu (np.
wywotanie wymiotéw, ptukanie zoladka, podanie $rodkéw adsorbujacych i siarczanu sodu).
Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego metoda hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku
bradykardii nie poddajacej si¢ leczeniu nalezy zastosowa¢ rozrusznik serca. Nalezy stale kontrolowac
parametry Zyciowe, stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.
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5. WELASCTWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny.
Kod ATC: CO9AAQ3

Lizynopryl jest inhibitorem konwertazy angiotensyny. W warunkach in vivo obserwowano zaleznosé
migdzy hamowaniem aktywnosci konwertazy angiotensyny w osoczu a stezeniem lizynoprylu

w surowicy. Korzystne dziatanie inhibitorow konwertazy angiotensyny w nadcisnieniu tetniczym

i niewydolnosci serca wynika przede wszystkim z hamowania osoczowego ukiadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Renina jest endogennym enzymem syntetyzowanym przez nerki

i uwalnianym do krazenia, gdzie przeksztalca angiotensynogen do angiotensyny I, ktora jest wzglednie
nieaktywnym dekapeptydem. Angiotensyna I przeksztatcana jest nastgpnie przez konwertaze
angiotensyny (peptydylodipeptydazg) do angiotensyny II. Angiotensyna II jest silnym czynnikiem
kurczacym naczynia krwionosne, ktory odpowiada za skurcz tetnic i zwigkszone ci$nienie tetnicze
krwi, a takze pobudza nadnercza do wydzielania aldosteronu. Hamowanie konwertazy angiotensyny
powoduje zmniejszenie stgzenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do ostabionego dzialania
skurczowego na naczynia i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Cho¢ ten ostatni efekt jest
niewielki, obok utraty sodu i ptynéw moze spowodowaé nieznaczne zwigkszenie st¢zenia potasu

w surowicy. Przerwanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego pomigdzy angiotensyna II a wydzielaniem
reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza.

Inng funkcja konwertazy jest rozktad bradykininy (kininy peptydowej o silnym dziataniu
rozkurczowym na naczynia) do nieczynnych metabolitow. Hamowanie konwertazy angiotensyny
powoduje zwigkszenie aktywnosci uktadu kalikreinowo-kininowego w krazeniu ogélnoustrojowym
oraz miejscowo, co przyczynia si¢ do rozszerzenia naczyn na obwodzie poprzez aktywacje ukiadu
prostaglandynowego. Mozliwe, ze ten mechanizm odgrywa rol¢ w dziafaniu hipotensyjnym
inhibitorow konwertazy angiotensyny i odpowiada za powstanie niektorych dziatan niepozadanych.

Dzialanie w nadcis$nieniu tetniczym

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym lizynopryl powoduje zmniejszenie cisnienia krwi w pozycji
lezacej i stojacej bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca. W badaniach
hemodynamicznych lizynopryl powodowal znaczace zmniejszenie oporu tgtnic obwodowych. Na ogoét
nie obserwowano klinicznie istotnego dzialania na przeptyw osocza przez nerki lub przesaczanie
kiebuszkowe. U wigkszosci pacjentdw poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje po okoto 1 do

2 godzin po doustnym podaniu lizynoprylu, a maksymalne dziafanie obserwuje si¢ zwykle po okoto

6 do 8 godzin. Maksymalne dziatanie hipotensyjne okreslonej dawki lizynoprylu wystepuje zazwyczaj
po 3 do 4 tygodni. Przy zalecanej dawce dobowej efekt hipotensyjny utrzymuje si¢ nawet podczas
dtugotrwalego stosowania. Tymczasowe odstawienie lizynoprylu nie powoduje nagtego i nadmiernego
zwigkszenia cisnienia tetniczego krwi.

Dziatanie w niewydolnosci serca

Badania hemodynamiczne prowadzone u pacjentow z niewydolnoscia serca wskazuja, ze lizynopryl
zmniejsza opor obwodowy i zwieksza pojemnosé zylng. Dzigki temu zmniejsza sig obciazenie
wstepne i nastepcze i zmniejsza si¢ ci$nienie napetniania lewej komory. Ponadto podczas leczenia
lizynoprylem zwigksza sig rzut serca, wskaznik wyrzutu i pojemnos¢ wysitkowa.

Inne doswiadczenia kliniczne

U pacjentdw z ostrym zawalem serca i stabilng hemodynamika krazenia lizynopryl moze zapobiega¢
powstawaniu dysfunkcji lewej komory serca, zapobiegaé lub hamowac¢ rozw¢j niewydolnosci krazenia
oraz zwicksza¢ przezywalnos¢, zwlaszcza, gdy jest stosowany w skojarzeniu z azotanami (badanie
GISSI-III). W badaniu tym pacjenci, u ktorych doszto do powstania ostrej niewydolnosci serca (klasa
IT lub 11T wg Killipa) w wyniku zawatu, odnosili znacznie wigksze korzysci z leczenia lizynoprylem
niz pacjenci bez tych powiklan (klasa I wg Killipa). Pacjenci zaliczani do klasy I'V wg Killipa zostali
wylaczeni z udzialu w badaniu, dlatego brak jest danych dotyczacych leczenia tej grupy.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych maksymalne st¢zenie lizynoprylu w surowicy wystgpowato w przyblizeniu
po 6-8 godzinach od podania doustnego. Zmniejszanie stgzenia leku w surowicy byto wolniejsze

w koncowej fazie, jednak nie stwierdzono kumulacji leku. Wydtuzenie konicowej fazy eliminacji jest
niezalezne od dawki i prawdopodobnie jest spowodowane wysyceniem wiazan lizynoprylu

z konwertaza angiotensyny. Lizynopryl nie wigze si¢ z innymi biatkami osocza krwi.

Lizynopryl nie jest metabolizowany w organizmie i jest wydalany w postaci niezmienionej giéwnie
przez nerki. W badaniach klinicznych wykazano, ze okoto 25% przyjetej doustnie dawki lizynoprylu
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym obecnos¢ pokarmu nie ma wptywu na wchianianie
leku. Efektywny okres péitrwania lizynoprylu w fazie kumulacji po podaniu wielu dawek wynosi

12 godzin.

W badaniach z udziatem zdrowych 0séb w podesztym wieku (powyzej 65 lat), ktorym podano
pojedynczg dawke lizynopryl wynoszaca 20 mg, stwierdzono wigksze stgzenia leku w surowicy, niz
u mlodszych zdrowych oséb dorostych, ktérym podano lizynopryl w tej samej dawce. W innym
badaniu pojedyncza dawke dobowa 5 mg lizynoprylu podawano przez 7 dni mlodym, zdrowym
ochotnikom, zdrowym ochotnikom w podesztym wieku oraz pacjentom w podesztym wieku

z niewydolno$cia serca. Maksymalne stezenia lizynoprylu w surowicy oznaczane w 7. dniu badania
byly wieksze u zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku niz u mtodych, zdrowych ochotnikow,

a takze wieksze niz stezenia wystepujace u pacjentow w podesztym wieku z niewydolnoscig serca.

U 0séb w podesztym wieku stwierdzono takze mniejszy niz u oséb mfodszych klirens nerkowy
lizynoprylu, szczegélnie w przypadku niewydolnosci serca.

Rozmieszczenie lizynoprylu w tkankach pacjentow z niewydolnoscia nerek byfo podobne,

jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, jesli wskaznik przesaczania kiebuszkowego

nie przekraczat wartosci 30 ml/min. Jesli wskaznik przesaczania kigbuszkowego byt mniejszy,
stwierdzano zwiekszenie maksymalnego i éredniego stgzenia lizynoprylu, spowolnienie osiagnigcia
maksymalnego stgzenia i niekiedy wydtuzenie czasu, po ktérym uzyskiwano stezenia stacjonarne leku
W SUrowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane nickliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan ogdinej farmakologii,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako klasa lek6w, maja niepozadany wplyw na
pdzny rozwdj ptodowy, prowadzacy do $mierci ptodow i wystapienia wad wrodzonych. Lek wplywa
zwlaszcza na rozwdj czaszki. Opisywano rowniez dziatanie fetotoksyczne, opoznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego i przetrwaly przewdd tetniczy. Uznaje sig, Ze te zaburzenia rozwojowe 4
cze$ciowo spowodowane bezposrednim dziataniem inhibitorow ACE na ukfad renina-angiotensyna
ptodu, a czgsciowo wynikiem niedokrwienia na skutek niedocis$nienia u matki, zmniejszonego
przeptywu krwi przez tozysko i zmniejszonej podazy tlenu i substancji odzywczych do ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Mannitol

Skrobia kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172).
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Informacja dla chorych na cukrzyce
Jedna tabletka zawiera mniej niz 0,01 WW.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10133

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.12.2003/12.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

7009 -06- 29
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