CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisinoratio 10 10 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 10 mg Lisinoprilum (lizynopryiu).
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Jasnorozowe, okragte tabletki, obustronnie wypukle, z rowkiem dzielgcym po jednej stronie.

4, SZCZEGOYL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcisnienia tgtniczego samoistnego i naczyniowo-nerkowego w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi cisnienie tetnicze.

Leczenie niewydolnosci serca w monoterapii lub w skojarzenmu z lekami moczopednymi
it w okreslonych przypadkach z preparatami naparstnicy.

Leczenie hemodynamicznie stabilnych pacjentow we wezesnej (24 h) fazie zawatu serca w ceiu
zapobiegania rozwojowi dysfunkcji lewej komory 1 niewydolnosci serca.

Leczenie pacjentéw z cukrzyca z nadeisnieniem 1 cukrzyca typu 2 oraz poczatkowa nefropatia.
42 Dawkowanie i sposéb podawania

Ze wzgledu na to, ze pokarm nie wptywa na wchtamanie lizynoprylu z tabletek, ek mozna
przyjmowac¢ niezaleznie od positkow,
Lizynopryl nalezy podawac raz na dobe, codziennie o tej samej porze.

Nadcis$nienie samoistne u pacjentow nie przyjmujacych lekéw moczopednych

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z nadcisnieniem samoistnym wynosi 10 mg. Zazwyczaj
skuteczna dawka podtrzymujaca wynosi od 20 mg do 40 mg podawane raz na dobg o tej samej porze,
Wielkos¢ dawki podtrzymujacej nalezy dostosowywac do wartosci cisnienia tetniczego krwi
mierzonego tuz przed podaniem kolejnej dawki. Dziatanie hipotensyjne leku moze si¢ zmniejszac

w miarg zblizania si¢ do momentu przyjgcia nastepne) dawki, niezaleznie od je) wielkosci, ale jest to
najczesciej obserwowane w przypadku dawki 10 mg. U niektoérych pacjentow oczekiwane
zmnigjszenie cisniema tgtniczego wystegpuje po dwoch do czterech tygodni leczenia dawkami
podtrzymujacymi.

Maksymalna dawka stosowana w dhugotrwatych kontrolowanych badaniach klinicznych wynosita

80 mg na dobe, ale jgj stosowanie nie powodowato zwiekszenia skutecznosci leczenia. o
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- zniewydolnoscia nerek (patrz tabela: Dawkowanie w niewydolnosci nerek),

- uktérych nie mozna przerwa¢ stosowania lekow moczopednych,

- zzaburzeniami rownowagi wodno-elektrolitowe;j, bez wzglgdu na przyczyng ich wystapienia,
Przed zastosowaniem leku nalezy uzupeinié niedobory ptynéw ustrojowych 1 wyrdéwnaé zaburzenia
skladu elektrolitow w surowicy (patrz punkt: 4.4. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania),
-z nadciSnieniem npaczyniowo-nerkowym.

Nadci$nienie samoistne u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne

Na poczatku leczenia lizynoprylem moze wystgpié objawowe niedoci$nienie, ktore czesciej wystepuyje
u pagjentow przyjmujacych leki moczopedne. Preparat Lisinoratio nalezy wowczas stosowac
ostroznie, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej lub
czynnosci nerek. Na 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia llzynoprylem nalezy przerwac stosowanie
leku moczopgdnego (patrz punkt: 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Jesli leczenie lizynoprylem w monoterapii jest nieskuteczne, mozna rozpocza¢ podawanie leku
moczopgdnego (najezegsciej hydrochlorotiazydu w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej

12,5 mg). U pacjentow z nadcisnientem, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia lizynoprylem nie
mozna odstawi¢ leku moczopednego, podawanie lizynoprylu nalezy rozpoczaé pod scista kontrola
lekarza od podania mniejszej jednorazowej dobowej dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg, W takim
przypadku natezy kontrolowa¢ cisnienie tetnicze krwi do czasu wystapienia oczekiwanego obnizenia
ci$nienia i dodatkowo przez jedna godzing. Wielkosé dawki podtrzymujacej nalezy dostosowaé

do wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

NadciSnienie naczyniowo-nerkowe

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, zwlaszcza z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke, moze wystapic
nadmierne obnizenie ci$nienia krwi po podaniu lizynoprylu. Moze wystapi¢ zaburzenie czynnosci,
a takze niewydonos¢ nerek. Dlatego zaleca sig podanie mniejszej jednorazowe] dawki poczatkowej
wynoszacej 2,5 mg lub 5 mg. PéZniej dawke dobowa mozna stopniowo zwigkszaé¢ dostosowujac ja
do wartosci ci$nienia tgtniczego.

Nadcisnienie u dzieci w wiekun od 6 do 16 lat

Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow o me. od 20 do 50 kg wynosi 2,5 mg raz na dobg i 5 mg
raz na dobg dla pacjentow o me. 50 kg 1 wigkszej. Wielko$¢ dawki nalezy dostosowaé indywidualnie,
do maksymalnej dawki 20 mg dla pacjentow o mc. od 20 do 50 kg oraz 40 mg dla pacjentéw o me.
50 kg i wiekszej. W badaniach z udziatem dzieci i miodziezy nie podawano dawek wigkszych niz
0.61 mg/kg (lub wigkszych niz 40 mg) (patrz punkt 5.1).

U dzieci ze zmniejszong czynnoscia nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej lub
wydiuzenie odstgpu migdzy kolejnymi dawkami.

Niewydolnosé serca

U pacjentow z niewydoinoscig serca poczatkowa jednorazowa dawka dobowa podawana rano wynosi
2,5 mg. Dobowe dawki podtrzymujace zwykle wynosza od 5 mg do 20 mg podawane jednorazowo.
W badaniach klinicznych pacjentow u ktorych konieczne byto silniejsze dziatanie teku, dawki
zwigkszano co 4 tygodnie. Nie nalezy zwieksza¢ kolejnych dawek hzynoprylu o wiecej niz 10 mg.
Wielkoéé dawki nalezy dostosowywaé do skutecznosci dziatania leku oceniajac nasilenie objawow
niewydolnosci serca. Lizynopryl mozna stosowaé w skojarzeniu z lekami moczopednymi

1 preparatami naparstnicy.

U pacjentow, u ktorych ryzyko wystapienia hipotonii objawowej jest zwigkszone, np. u pagjentow
z hiponatremia, hipowolemig lub leczonych duzymi dawkami lekéw moczopgdnych, konieczne .]eSE WA
wyréwnanie zaburzen przed rozpoczeciem podawania lizynoprylu i - jesli to mathé?‘“fgﬁ:llw;éﬁ%%}B Fatmac)
E}Pw’ién’:\a‘;s 52 \Warszawa
2 o adindows 15




dawki leku moczopgdnego. Nalezy kontrolowac wptyw pierwszej dawki lizynoprylu na cisnienie
tetnicze. U pacjentow z niskim skurczowym ciénieniem tetniczym (< 100 mmHg), dawke poczatkowa
nalezy poda¢ pod Scista kontrola lekarska. Najwigksze obnizenie cisnienia krwi wystepuje

w przyblizeniu po 6-8 godzinach od podania dawki poczatkowej. Kontrole czynnosei uktadu krazenia
szezegdlnie cisnienia tgtniczego, nalezy kontynuowa¢ do czasu stabilizacji wartosei ci$nienia krwi,

t

Dostosowanie dawki u pacjentow z niewydolnosciq serca, zaburzeniami czynnosci nevek lub
hiponatriemiq

U pacjentow z niewydolnoscia serca 1z hiponatriemia (stezenie sodu w surowicy mniejsze niz

130 mEq/I) lub umiarkowanym czy tez cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy > 3 mg/dl) nalezy zastosowaé mate dawki
poczatkowe WYnoszace 2,5 mg dobg podawane pod scistym nadzorem lekarskim. (Patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosc: dotyczace stosowania i 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje nterakcji).

Wezesna faza zawalu serca

U wydolnych hemodynamicznie pacjentow leczenie lizynoprylem nalezy rozpocza¢ w ciagu

24 godzin od wystapienia zawatu serca. Pierwsza, jednorazowa, dobowa dawka lizynoprylu wynosi
5 mg podawane doustnie. Po kolejnych 24 godzinach od pierwszej dawki nalezy poda¢ 5 mg, a po
48 godzinach dawkg 10 mg. Nastepnie nalezy kontynuowaé podawanie lizynopryiu w dawce 10 mg
raz na dobg przez 6 tygodni. W skojarzeniu z lizynoptylem nalezy podawac (jesli nie ma
przeciwwskazan do ich stosowana u danego pacjenta) leki zwykle stosowane w zawale serca;
przeciwzakrzepowe, zapobiegajace agregacji piytek, beta - adrenolityczne. Pacjenci z niskim
cisnieniem skurczowym krwi (< 120 mmHg) powinni na poczatku leczenia lub przez 3 pierwsze dni
od wystapienia zawatu otrzymywac¢ mniejsza dawke dobows lizynoprylu, wynoszaca 2,5 mg (patrz
punkt: 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosei dotyczace stosowania).

W przypadku, gdy w czasie 6 tygodni podawania lizynopryiu wystapi hipotonia (ciniente skurczowe
mniejsze niz b rowne 100 mmHg), jednorazows dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
lub 2,5 mg na dobe,

Jesli wystapi diugotrwata i nasilona hipotonia (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg
wystepujace diuzej niz 1 godzing) preparat Lisinoratio nalezy odstawié.

Leczenie dawkami podtrzymujacymi trwa 6 tygodni. U pacjentdw, u ktorych wystapia objawy
niewydolnosci serca, nalezy kontynuowaé leczenie preparatem Lisinoratio stosujac dawkowanie jak
w miewydolnosci serca (patrz punkt: 4.2 Dawkowanie 1 sposob podawania, Niewydolno$é serca).
Lisinoratio mozna stosowa¢ w skojarzenu z nitrogliceryng podawang dozyinie lub przezskornie.

Dostosowanie dawki u pacjentow z ostrym zawalem serca i zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z ostrym zawatem serca 1 zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
krwi wigksze niz 2 mg/dl) ieczenie lizynoprylem nalezy rozpoczynaé z duzg ostroznoscia.

Nie ustalono zasad dawkowania lizynoprylu u pacjentdw z ostrym zawatem serca 1 wspélwystepujaca
cigzka niewydolnoscia nerek.

Nefropatia cukrzycowa

U pacjentow z nadci$nieniem i cukrzycg insulinoniezalezna (typu 2) oraz z poczatkowa nefropatia
dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobe i jezeli to konieczne moze by¢ zwn@kszona do

20 mg/dobe w celu uzyskania ci$nienia rozkurczowego mniejszego niz 90 mmllg mierzonego na
siedzaco. W przypadku zaburzen czynnoséci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min) poczatkowa dawka
Lisinoratio powinna by¢ dostosowana do wartosci klirensu kreatyniny (patrz tabela 1).
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Poniewaz lizynopryl jest wydalany z moczem, u pacjentow z niewydonoscia nerek wielko$é dawki
dobowe] nalezy dostosowac do wartosci klirensu kreatyniny (tabela ponizej). Wielkosé dawki
podtrzymujace] 1 (lub) przerwy migdzy dawkami nalezy dostosowa¢ do wartosci ciénienia tetniczego.

Tabela i. Dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek

Dawki poczatkowe preparatu Lisinoratio u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek
Klirens kreatyniny Poczatkowa dawka dobowa
[ml/min] [mg]
<70>30 1510
<30=>10 25-5
<10 2.5
(takze pacjenci poddawani dializie)*

* Patrz punkt: 4.4 Specjalne ostrzezema 1 srodki ostroznosci dotyczace stosowania. Pacjenci
poddawani hemodializie.

Maksymaina dobowa dawka podtrzymujaca lizynoprylu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek wynosi
40 mg.

Lizynopryl jest eliminowany z osocza krwi w czasie hemodializy. Pacjentom poddawanym dializie
nalezy poda¢ odpowiednig dawke dobowa lizynoprylu po zabiegu dializy (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Dawkowanie u dzieci

Doswiadczenie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lizynoprylu w teczeniu
nadcisnienia u dzieci w wieku powyzej 6 lat jest ograniczone, nie ma doswiadczenia ze stosowaniem
lizynoprylu w innych wskazaniach niz nadcisnienie (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania
lizynoprylu u dzteci w innych wskazaniach niz nadci$nienie.

Ni¢ zaleca si¢ stosowania lizynoprylu u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub u dzieci z ciezka
niewydolnoscia nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Sifa dziatania lizynoprylu podawanego w takich samych dawkach pacjentom w podesziym wieku 1
mtodszym jest bardzo podobna, ale wykazano, ze u pacjentow w podesztym wieku maksymaline
stezenie lizynoprylu w surowicy krwi byto okoto dwukrotnie wigksze niz u pacjentow mtodszych.
U pacjentdéw w podesztym wieku dawki lizynoprylu nalezy zwigkszaé bardzo ostroznie,

4.3 Przeciwwskazania

Preparatu Lismoratio nie nalezy stosowac u pacjentow:

-z nadwrazliwoscia na lizynopryl lub inny skladnik preparatu,

-z obrzgkiem naczynioruchowym spowodowanym w przesztosci leczeniem inhibitorem
konwertazy angiotensyny,

- zwrodzonym (1d10patycznym) obrzekiem naczymoruchowym

- uktorych stwierdzono ciazg, ub podezas Karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia 1 §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie

Objawowe niedocisnienie wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem.

U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym przyjmujacych lizynopryl prawdopodobienstwo wystapienia

hipotonii objawowej jest wigksze w przypadku zaburzen réwnowagl wodno-elektrolitowe)

spowodowanej np.: stosowaniem lekow moczop@dnych diety ubogo sodowej, dializ, b1% gun{l&aﬁi@“%‘% D syscr Wi
wymiotami (patrz takze punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje 1nteraf§&j fé) 4zt ﬁmwk: § showe | Farmach
Dziatania niepozadane). Objawowa hipotonig obserwowano u pacjentow z nlewyd‘olrfg?g&sggcgpg,q;mv.:a
wspdlistniejaca niewydolnoscig nerek lub bez niewydoinosci nerek. Hipotonia wystgpowata sMindows 16
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najczescie] u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, przyjmujacych duze dawki lekow
moczopgdnych (np. 80 mg lub wigcej furosemidu na dobeg), hiponatriemia lub czynnoscmwyml
zaburzeniami nerek. W takich przypadkach nalezy czgsto kontrolowa¢ wartoscei cisnientia tgtniczego
krwi na poczatku stosowania leku i po kazdej zmianie dawki lizynoprylu 1 (lub) leku moczopednego.

Podobne srodki ostroznosei nalezy zastosowac u pacjentow z chorobg medokrwuennq serca lub

ze Zwezeniem tetnic zaopatryjacych mozg, gdyz nadmierne obnizenie ci$nienia krwi moze wywotaé
zawat mig$ma sercowego lub niedokrwienie mozgu.

Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy wlozy¢ poziomo, z uniesionymi nogaml i w razie
potrzeby poda¢ we wlewie dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu. Hipotonia przemijajaca
po zwigkszeniu objetosci krwi krazace] nie wymaga odstawienia lizynoprylu.

Po podaniu lizynoprylu pacjentom z zastoinowg, nlewydolnosmq serca i prawidfowym [ub niskim
cisnieniem tetniczym Krwi moze wystapic obnizenie ci$nienia tetniczego.

W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia nalezy zmniejszy¢ dawke [ub odstawié
lizynopryl.

Zwezenie zastawki aortalnef i (fub) kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory konwertazy angiotensyny, podobnie jak inne leki rozszerzajace naczynia, nalezy stosowae
ostroznie u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory.

Hipotonia u pacjentow we wezesnej fazie zawalu serca

Nie nalezy rozpoczynac leczenia lizynoprylem pacjentéw we wezesnym okresie zawafu serca,

u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ostrych zaburzen hemodynamicznych’ wywotanych
stosowaniem lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne. Dotyczy o pacjentow z objawami wstrzasu
kardiogennego oraz tych, u ktérych skurczowe ci§nienie tetnicze nie jest wigksze niz 100 mmHg.
Pacjentom, u ktorych w pierwszych trzech dniach od wystapienia zawatu serca cisnienie skurczowe
Krwi nie jest wigksze niz 120 mmHg nalezy podawac mniejsza jednorazowa dawke lizynoprylu,
wynoszaca 2,5 mg na dobe.

Dobowe dawki podtrzymujace u tych pacjentow nalezy zmniejszy¢ do 5 mg, a w przypadku, gdy
ci$nienie skurczowe krwi nie jest wigksze niz 100 mmHg, nalezy podawaé 2,5 mg lizynopryiu
na dobg. W przypadku nasilonej 1 diugotrwatej hipotonii - skurczowe cisnienie tgtnicze mnigjsze
niz 90 mmHg wystepujace dhuzej niz 1 godzing - lizynopryl nalezy odstawié.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek 1 cigzka niewydolnoscia serca, zahamowanie aktywnosci
ukiadu regulacyjnego renina-angiotensyna-aldosteron spowodowane podawaniem inhibitorow
konwertazy anglotensyny moze nasili¢ te zaburzenia. W takich przypadkach wystgpowata
zmniejszona diureza 1 narastajace zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ktore zwykle
przemijaty bez leczenia po odstawieniu lizynoprylu. Wystepowata rowniez, zwykle przemijajaca,
osira niewydoinosé nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
doprowadzajacej krew do jedyne) nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny,
obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, przemijajace po odstawieniu
lizynoprylu. Zwigkszenie stgzen mocznika i kreatyniny zwykle wystepuje u pacjentéw z zaburzong
czynnoscig nerek. U niektorych pacjentow z nadcisnieniem samoistnym nastepowato umiarkowane
zwigkszenie stgzen mocznika i kreatyniny w surowicy, ktore najczescie) przemijato bez leczenia po
odstawieniu lizynoprylu. Opisane zaburzenia wystgpowaly czesciej u pacjentow, ktorym jednoczesnie
podawano lek moczopedny lub u ktorych przed leczeniem lizynoprylem wystepowaly zaburzenia
czynno$ci nerek. W takim przypadku nalezy zmnigjszy¢ dawke Iub odstawié lek moczopedny i (lub)
lizynopryl. ISRV L WA
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Neutropenia, agranulocytoza

U pacjentoéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny opisywano neutropenie lub
agranulocytoze, ktére czgsciej wystgpowaty u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek tub chorobami
naczyn z grupy kolagenoz.

Wystapienie goraczki, bélu gardla, lub powigkszenie weztéw chlonnych u pacjentéw leczonych
lizynoprylem moze by¢ spowodowane leukopenia. Nalezy odpowiednio czgsto ocenia¢ obraz
morfologii krwi.

‘Reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy
U pagjentow leczonych lizynoprylem fub innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny,
obserwowano rzadko obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni, i (lub) krtani.
Obrzek moze wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. Nalezy wowczas natychmiast odstawié lizynopryl
i zastosowac leczenie w szpitalu do czasu catkowitego ustapienia objawow, ale nie krocej niz przez
12-24 godziny.

Obrzek twarzy 1 warg nie zagraza zyciu pacjenta i zwykle przemija bez ieczenia po odstawieniu
lizynoprylu. Mozna poda¢ dziatajace objawowo leki przeciwhistaminowe.

Obrzgk naczynioruchowy jezyka, krtani i glosni powoduje zwezenie drog oddechowych 1 zagraza
zyciu pacjenta. Nalezy niezwlocznie zastosowaé leczente polegajace na podskornym podaniu

od 0,3 m! do 0,5 ml epmefryny w stezeniu 1:1000, w celu zapewnienia droznosci drég oddechowych.
Stwierdzono, ze u pacjentow rasy czarnej leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny obrzek
naczynioruchowy wystepue czesciej.

U pacjentéw, u ktorych kiedykolwiek w przesziosci wystapit obrzek naczynioruchowy nie zwiazany
ze stosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny, wystepuje zwigkszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (patrz takze punkt 4.3
Przeciwwskazania).

U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny i poddawanych zabiegowi aferezy
lipoprotein o niskiej gestosci siarczanem dekstranu, rzadko wystepowaty zagrazajace zyciu reakcje
anafilaktoidalne. Po tymczasowym odstawieniu inhibitora konwertazy angiotensyny przed kazdym
zabiegiem aferezy reakcje anafilaktoidalne nie wystgpowaty.

Zoltaczka cholestatyczna, piorunujace zapalenie watroby

U pacjentow przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny moze sporadycznie wystapié zespol
zaburzen rozpoczynajacych si¢ zotaczka cholestatyczna, po ktorej wystepuje zagrazajace zyciu
prorunujace zapalente watroby. Patomechanizm zespotu jest nieznany. W przypadku wystapienia
z6haczki lub zwigkszonej aktywnosci aminotranferaz watroby nalezy odstawié preparat Lisinoratio

i kontrolowac czynnosé¢ watroby do czasu ustapienia zaburzen.

Reakcje anafilaktordalne podczas odczulania przeciw jadowi owaddw blonkoskrzydiych
Sporadycznie u pacjentow otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny i jednoczesnie
odczuianych przeciwko jadowi owaddéw blonkoskrzydtych moga wystapi¢ zagrazajgce zyciu reakeje
anafilaktoidalne. Opisano dwa przypadki, w ktorych po tymczasowym odstawiemu 1nhibitora
konwertazy angiotensyny reakcje anafilaktoidalne nic wystapity, ale pojawily si¢ ponownie po
nieumyslnym podaniu leku z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny.

Pacyenct poddawani hemodializie
Wystegpowanie reakcji anafilaktoidalnych opisywano u pacjentéw leczonych inhibitorem konwertazy
angiotensyny poddawanych jednoczesnie hemodializom z zastosowaniem bton
wysokoprzeptywowych (np. AN69). U pacgjentow tych nalezy zastosowac inny typ bion_ _
dializacyjnych lub odpowiednio wezesnie odstawié inhibitor konwertazy ang1otensyn’qugie gg%;%%z‘,’%g%m WA
inne leczenie. gi?:;:ﬁa‘::t ;‘t‘ﬁiifk'i Loiowe) | Fafmacy
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Kaszel
Podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny moze wystapi¢ suchy, nasilajacy si¢ w nocy
przewlekly kaszel, ktdry ustgpuje po odstawieniu leku. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy bra¢

pod uwagg kaszel wywotany stosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny (patrz takze punkt 4.8
Dziatania niepozadane).

Zabiegi chirurgiczne i znieczulenie ogélne

Lizynopryl poprzez zahamowanie syntezy angiotensyny 1I i kompensacyjne uwoinienie reniny
zaburza czynno$¢ uktadu regulacyjnego renina-angiotensyna-aldosteron, co u pacjentéw poddawanych
znieczuleniu ogélnemu lub rozlegtym zabiegom chirurgicznym zwigksza ryzyko wystapienia
hipotonii. Hipotonig nalezy leczy¢ i zapobiega¢ jej wystapieniu zwigkszajac objetosé krwi krazacej.

Stezenie potasu w surowicy
W badamach klinicznych stezenie potasu zwykle byto prawidiowe, jednak w niektérych przypadkach
wystapita hiperkaliemia (stezenie potasu w surowicy wigksze niz 5,7 mEq/L).

W badaniach klinicznych u pacjentow ieczonych z powodu nadci$nienia i niewydolinosci serca
hiperkaliemia byfa przyczyna odstawienia lizynoprylu u 0,1% pacjentow z nadciénieniem oraz u 0,6%
leczonych z powodu zastoinowej niewydolnosci serca. Do czynnikéw ryzyka wystapienia
hiperkaliemii naleza: niewydolno$é nerek, cukizyca, jednoczesne stosowanie lekow moczopednych
oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu lub amilorydu), podawanie preparatéw potasu
lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas.

Stosowanie u pacjentoéw w podesziym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznosci migdzy wiekiem, skutecznoscia dziatania

i bezpieczenstwem stosowania lizynoprylu. Jezeli u pacjentow w podeszlym wieku wystepuja
zaburzenia czynnosci nerek, nalezy dostosowac dawke poczatkowa preparatu Lisinoratio do klirensu
kreatyniny (patrz tabela w punkeie 4.2 Dawkowanie 1 sposéb podawania. Dawkowanie u pacjentow z
niewydolnoscig nerek).

Dawki podtrzymujace nalezy dostosowa¢ do wartosci cisnienia tetniczego krwi.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Pokarm: obecnos¢ pokarmu nie wptywa na biodostepno$¢ lizynopryiu.

Leki moczopedne: jednoczesne stosowanie lizynoprylu i lekow moczopednych powoduje nasilenie
dziatania przeciwnadci$nieniowego (patrz takze punkt 4.4 Specjaine ostrzezenia 1 srodki ostroznosci
dotyczace stosowania oraz 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania).

86l kuchenna: nadmierne spozycie soli moze ostabi¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie lizynoprylu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. imdometacyna): moga ostabi¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe lizynoprylu. U niektorych pacjentow z zaburzeniami ¢zynnos$ci nerek
leczonych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, jednoczesne podawanie inhibitorow
konwertazy anglotensyny moze powodowaé nasilenie zaburzen czynnosci nerek.

Sole litu: lizynopryl moze spowalnia¢ wydalanie litu. Dlatego je$li konieczne jest podawanie soli litu,
nalezy regularnie kontrolowac stgzenie litu w surowicy 1 w razie potrzeby zmniejszy¢ jego dawke.

Leki zawierajqce potas i leki moczopedne oszczedzajqee potas: Stosowanie preparatow potasu, lekow
moczopednych oszezedzajacych potas lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas moze
powodowac zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentéw z zaburzong ¢zynnoscia
nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie lizynoprylu i ktéregokolwiek z wymienionych powyzej lekow

jest konieezne, nalezy zachowaé ostroznosé, i czesto kontrolowaé stezenie potasuSREHIIEY P9V XU WIA
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Leki immunosupresyme: (leki cytotoksyczne; kortykosteroidy dziatajace ogélnoustrojowo) zwigkszaja
ryzyko wystapienia leukopenii.

Srodki stosowane w znieczuleniu ogolnym: srodki do znieczulenia ogdlnego nasilaja dziatanie
przeciwnadeisnieniowe lizynoprylu. Moze wystapié hipotonia.

Stosujac lizy_nopryl Jjednoczesnie z azotanami, nie stwierdzono istotnych niekorzystnych objawow
klinicznych interakcji. Podczas stosowania lizynoprylu jednoczesnie z propranoloiem, digoksyna lub
hrydrochlorotiazydem nie wystepowaly istotne interakcje farmakokinetyczne.

4.6  Ciazailaktacja

Stosowanie w ciagzy

Produkt Lisinoratio nie powinien by¢ stosowarly w pierwszym trymestrze ciazy.

Produkt Lisinoratio jest przeciwwskazany do stosowania w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

U kobiet w wieku rozrodezym przed rozpoczeciem ieczenia nalezy przeprowadzié¢ badanie w Kierunku
cigzy. Kobiety w wicku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie ieczenia.
Jezeli w czasie leczenia okaze sig, Ze pacjentka jest w ciazy, nalezy odstawié lek i zmienié sposéb
leczenia.

Lizynopryl wywiera szkodliwe dzialanie farmakologiczne na przebieg ciazy lub rozwéj ptodu.
Stosowanie lizynoprylu w drugim lub trzecim trymestrze cigzy moze powodowaé zaburzenia rozwoju
i $mier¢ ptodéw lub noworodkéow. Stosowanie lekow z tej grupy byto zwiazane z wystgpowaniem u
ptodéw lub u noworodkéw hipotonii, niewydolnosci nerek, hiperkaliemii i (lub) hipoplazji kosci
czaszki. Wystepujace u matki matowodzie, bedace prawdopodobnie objawem uposledzenia czynnosci
nerek u ptodu, moze powodowa¢ przykurcze konezyn, deformacje twarzoczaszki 1 medorozwdj piuc.
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lizynoprylu w I trymestrze ciazy.

Laktacja

Preparatu Lisinopril nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy lizynopryl przenika do mleka kobiecego.

Jezeli leczenie preparatem jest konieczne, kobieta powinna zrezygnowac z karmienia dziecka piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Przyjmowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, podobnie jak innych lekow
przeciwnadciénieniowych, moze wywofaé hipotonig¢ objawiajaca si¢ np.: zawrotami glowy,
zaburzeniami widzenia, omdleniami, co zaburza sprawnosé psychofizyczna. Dziatanie takie zwykle
Jest nasilone na poczatku leczenia i po spozyciu alkohoiu.

4.8 Dzialania niepozadane

W czasie stosowania preparatu Lisinoratio i innych inhibitoréw angiotensyny wystapily nizej podane
dziatania niepozadane z nastgpujaca czestoscia: bardzo czesto (>1/10); czegsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), w
tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmnigjszente hematokrytu.

Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, anemia, matoptytkowos¢, leukopenia,
neutropenia, agranulocytoza (patrz pkt 4.4), niedokrwisto$é hemolityczna, powigkszenie weziow
chlonnych, choroba autoimmunologiczna

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania

Bardzo rzadko: hipoglikemia. RS TR BEROWEA
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Czesto: zawroty gtowy, bdle glowy.
Niezbyt czesto: zmiany nastroju, parestezje, zawroty giowy, zaburzenia smaku, zaburzenia snu.
Rzadko: splatanie.

Zanotowano takze wystepowanie obnizonego libido, depresje, udar.,

Zaburzenia oka
Zanotowano wystgpowanie niewyraznego widzenia.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: zawat serca, kofatanie serca, tachykardia, zesp6t Raynauda.

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: zaburzenia ortostatyczne (rowniez hipotonia).

Niezbyt czesto: udar naczyniowy mozgu, prawdopodobnie wtorny do znacznej hipotonii u pacjentow
wysokiego ryzyka (patrz pkt 4.4).

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rédpiersia

Czesto: kaszel.

Niezbyt czgsto: niezyt blony §luzowej nosa.

Bardzo rzadko: skurcze oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, alergiczne zapalenie pecherzykow
plucnych/ eozynochtonne zapaienie ptuc.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty.

Niezbyt czesto: mdlosci, bdle brzucha i niestrawnosé.

Rzadko: sucho$¢ blony §luzowej jamy ustne;j.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, obrz¢k naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby - miazszowe i
cholestatyczne, zéttaczka oraz niewydolnoéé watroby (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano takze: anoreksjg, zaparcie, wzdecia.

Zaburzenia skory 1 thanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad.

Rzadko: nadwrazliwo$é/ obrzgk naczynioruchowy: obrzek naczynioruchowy twarzy, koficzyn, warg,
Jjezyka, gtosni i(lub) krtani (patrz punkt 4.4) pokrzywka, tysienie, tuszczyca.

Bardzo rzadko: wzmozona potliwo$¢, pecherzyca, toksyczna martwica naskorka (zesp6t Lyella),
zespol Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy.

Zgtaszano zespol objawow, w ktorym wystepowaty pojedynczo lub jednoczesnie: goraczka, zapalenie
naczyf, béle migsni, béle i (lub) zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych,
zwigkszona warto$é OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, fotodermatozy oraz inne objawy
dermatologiczne.

Zaburzema nerek i drog moczowych

Czgsto: zaburzenia czynnosci nerek.

Rzadko: mocznica, ostra niewydolno$é nerek, biatkomocz.

Bardzo rzadko: skapomocz/ bezmocz.

Zanotowano takze wystgpowanie impotencji, zakazenia drog moczowych,

Zaburzena ukltady rozrodczego i prersi
Niezbyt czesto: impotencja.
Rzadko: ginckomastia.

Zaburzenia ogolne 1 stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: zmeczenie, astenia.
Zgtaszano takze: bl w klatce piersiowe), zaczerwienienie, omdlenie.

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny w osoczu
krwi.
Rzadko: zwigkszente st¢zenia bilirubiny w osoczu krwi, hiponatremia.
MTHSTERETWT LHEOWIR
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Dane dotyczace bezpieczefistwa pochodzace z badan klinicznych wskazuja, ze lizynopryl jest zwykle
dobrze tolerowany w leczeniu nadci$nienia u dzieci i miodziezy. Profil bezpieczenstwa w tej grupie
pacjentow jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa u dorostych,

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest nadmierne obnizenie ciénienia
tetniczego krwi i spowodowane tym zaburzenia. W przypadku wystapienta nalezy podac we wiewie
dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu. Korzystne moze byé zastosowanie angiotensyay II. Lizynopryl
mozna usungé z krwi za pomoca hemodializy (patrz takze punkt 4.4 Specjaine ostrzezema i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania, Pacjenci poddawani hemodializie).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: C 09AA03

Lizynopryl jest syntetycznym zwiazkiem peptydowym stosowanym doustnie, ktory hamuje aktywnosé
konwertazy angiotensyny u ludzi i zwierzat. Konwertaza angiotensyny jest enzymem
przeksztatcajacym angiotensyng I w angiotensyne 11, ktéra dziafa silnie naczynioskurczowo i zwigksza
cisnienie tgtnicze krwi. Angiotensyna Il zwigksza takze wydzielanie aldosteronu przez kore
nadnerczy. Hamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny powoduje zmniejszenie stezenia
angiotensyny II w osoczu krwi I zmnigjszenie wydzielania aldosteronu, co moze by¢ przyczyna
niewielkiego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

1 prawidtowa czynnoscig nerek leczonych wytacznie lizynoprylem przez 24 tygodnie, srednie
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy byto mniejsze niz 0,1 mEq/1. Jednak u okoio 10% pacjentow
stwierdzono zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy o ponad 0,5 mEqg/l, zas u prawie 6%

- zmniejszente o ponad 0,5 mEq/l, w poréwnaniu z wartosciami prawidlowym (rormokaliemia).

U pacjentow leczonych lizynoprylem w skojarzeniu z lekiem moczopednym z grupy tiazydéw

nie stwierdzano istotnych zmian stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia

i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Podawanie lizynoprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powodowato zmniejszenie ci$nienia
tetniczego mierzonego w pozycji lezacej 1 stojace), bez odruchowej tachykardii. Zazwyczaj

nie wystgpowato niedocisniente ortostatyczne, ale moze ono cz¢éciej wystgpowac u pacjentéw

ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej i (lub) hiponatremia (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
1 $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

U wigkszosci pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych dziatanie przeciwnadci$nieniowe
rozpoczynaio si¢ po 1-2 godzinach od doustnego podania pojedynczej dawki lizynoprylu; maksymaine
zmniejszenie ci$nienia kewl wystgpowato po szesciu godzinach.

U niektorych pacjentéw oczekiwane obnizenie ci$ntenia tetniczego krwi moze wystapi¢ po dwoch
tygodmach leczenia. Lek podawany w zalecanych dawkach raz na dobg dziata przeciwnadcisnieniowo
przez 24 godzmy. Preparat Lisinoratio jest takze skuteczny w czasie dlugotrwatego leczenia. Nagte
odstawienic lizynoprylu nie powodowalo gwaitownego zwigkszenia ciénienia krwi i istotnego
zwigkszema cis$nienia powyzej wartosci wystepujacych przed leczeniem. Badania hemodynamiczne
przeprowadzone u pacjentow z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym wykazaty, ze zmniejszenie
cisnienia krwi byto spowodowane zmniejszeniem oporu przeptywu Krwi przez tetnice obwodowe,
ktoremu niekiedy towarzyszyty niewielkie zmiany objetoscl wyrzutowe) serca lub czestosci rytmu
serca. W badaniu klinicznym pacjentéw z nadcei$nieniem, ktorych leczono lizynoprylem, wystapito
zwiekszenie przeptywu krwi przez nerki bez zmian wartosct przesaczama kigbuszkowego.

W badaniu klinieznym z udziatem 115 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 deilﬁsla’e"zw’? WO &Eﬁ?ﬁ\iﬁ‘
nadci$nieniem tetniczym, pacjenci o me. mnigjszej niz 50 kg otrzymywali 0,625 mg;@"ﬁ*%ﬁ* )}M LEEO
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20 mg lizynoprylu raz na dobg, a pacjenci o me. 50 kg lub wigkszej otrzymywali 1,25 mg, 5 mg fub
40 mg lizynoprylu raz na dobg. Pod koniec 2. tygodnia lizynopryl podawany raz na dobe obnizat
cisnienie tgtnicze w sposdb zalezny od dawki z trwafa skutecznoscig przeciwnadcisnientowa po
podamu dawek wigkszych niz 1,25 mg. Dziafanie to potwierdzono w fazie odstawienia, gdzie wartosé
cisnienia rozkurczowego byta o okoto 9 mm Hg wieksza u pacjentow przyjmujacych placebo niz u
pacjentow przyjmujacych srednie lub duze dawki lizynoprylu. Zalezne od dawki
przeciwnadcismentowe dziatanie lizynoprylu byfo zgodne wéréd kilku podgrup demograficznych
(wiek, skala Tannera, pte¢ oraz rasa).

Lizynopryl podawany w zwykle stosowanych jednorazowych dawkach dobowych wynoszacych

od 20 mg do 80 mg dziatat rownie skutecznie u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w podesziym
wieku (65 lat lub starszych) oraz u miodszych pacjentéw. W badaniach klinicznych wiek pacjentéw
nie wplywat na bezpieczenstwo stosowania lizynoprytu.

Wykazano, ze lizynopryl byt dobrze tolerowany 1 zmniejszat ci§nienie krwi u pacjentow
z nadci$meniem naczyniowo-nerkowym (patrz punkt 4.4 Specjaine ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

U pacjentow z niewydolnoscig serca leczonych preparatami naparstnicy i lekami moczopednymi
stosowanie lizynoprylu powodowalo zmniejszenie oporu przeptywu przez tetnice obwodowe

1 obnizenie cignienia krwi. Stwierdzono zwigkszenie frakcji wyrzutowej i rzutu serca bez odruchowej
tachykardii, zmnigjszenie ci$nienia zaklinowania w kapilarach ptucnych, zwigkszenie tolerancji
wysitkowej oraz zmniejszenie nasilenia niewydolnosci serca wedtug kryteriéw New York Heart
Association. Wymienione dziatania lizynoprylu wystepowaty w czasie diugotrwatego stosowania.
Lizynopryl podawany pacjentom z niewydolnoscia serca w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej
od 5 mg do 20 mg byt skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjentéw w podesziym wieku

1 pacjentow miodszych.

Badanie Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico (GISSI-3) byto
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem klinicznym, w ktérym
brato udziat 19 394 pacjentow z zawatem serca w fazie ostre), leczonych w oddziatach
kardiologicznych. Celem badania byfo okre$lenie skutkow krotkotrwatego (6 tygodni) leczenia
lizynoprylem, azotanami, 1ch mieszanina, lub brakiem takiego leczenia, na przezywalnoéé w ciagu

6 tygodm oraz na przezywalno$¢ 1 wystepowanie znacznego uposledzenia czynnosci serca w

okresie 6 miesigcy od wystapiema zawatu serca. Pacjenci z ostrym zawatem serca i wydolni
hemodynamicznie (bez cech wstrzasu kardiogennego) byli w pierwszych 24 godzinach od wystapiema
zawalu przydzielani losowo wg schematu czynnikowego 2 x 2 do jedne) z czterech grup, ktore roznily
s1¢ sposobem leczenia. Leczenie pacjentow w wszystkich grupach pacjentow trwato 6 tygodni, ale
pacjenci z grupy 1. otrzymywali tylko lizynopryl (n = 4811), z grupy 2. otrzymywali tylko azotany

(n = 4869), z grupy 3. otrzymywali lizynopryl i azotany (n = 4841).

Grupa 4. byta grupa kontrolna, do ktorey nalezato 4843 pacjentow leczonych w sposob zwykle
stosowany w zawale serca (stosowano leki fibrynolityczne u 72%, przeciwagregacyjne u 84%, beta-
adrenolityczne u 32% pacjentow).

Protokot badania wykluczat udziat w badaniu pacjentow z hipotonig (cisnienie skurczowe

< 100 mmHg), cigzka niewydolnoscia serca, wstrzasem kardiogennym oraz z zaburzeniem czynnosci
nerek (stgzenle kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl 1 (lub) biatkomocz > 500 mg/24 godz.). Podawane
dawki lizynoprylu byty dostosowywane do wartosci cisnienia tetniczego pacjenta (patrz punkt 4,2
Dawkowanie i sposéb podawania, Wczesna faza zawatu serca).

Leczenie trwato 6 fygodni, z wyjatkiem sytuacji, gdy istniaty wskazania do jego kontynuacji. _
Najwazaiejszymi celami badania byty: okreslenie smiertelnosci catkowite) w ciagu 6 tygodni leczenia
oraz podsumowanie wynikow leczenia w okresie 6 miesigey: liczby zgonow, llczbyi p%c_l‘egn;g) ozn

(‘ TRGWIA
(w 4. dobie) niewydolnoscia serca lub znacznym uszkodzeniem lewej komory Zde‘fi\‘]% ,gg?ypa 13 O.soues | Famacji
frakcja wyrzutowa < 35% lub wskaznik akineza/dyskineza > 45%. U pacjentow otrzymmgqyprg@ 70,0

tygodni tylko lizynopryl (grupa 1.) lub lizynopryl w potaczeniu z azotanami {grupa 3.) (n obli¥indows 5
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grup = 9646) wystgpowato o 11% mniejsze ryzyko zgonu [2p (dwustronne) = 0,04] niz u pacjentow
nieleczonych lizynoprylem (nalezacych do grupy 2. 1 4., n obu grup = 9672), odpowiednio 6,4% i
7,2%.

Liczne odstgpstwa od protokotu wykluczaja mozliwosé formutowania wnioskéw dotyezacych
drugiego z pierwszoplanowych celéw badania.

U pacjentow z ostrym zawatem serca leczonych lizynoprylem c¢zg¢sciej niz w grupte kontrolnej
(odpowiednio o 9% 1 3,7%) wystgpowata dlugotrwaia hipotonia (ciénienie skurczowe < 90 mmHg
trwajace dtuzej niz 1 godzing) 1 zaburzenia czynnosci nerek (odpowiednioo 2,4% 1 1,1%) w okresie
pobytu w szpitalu i po 6 tygodniach (wzrost stgzenia kreatyniny powyzej 3 mg/dl lub podwojenie albo
wigeej niz podwojenie wartosci stezen kreatyniny w porownaniu do wystepujacych przed leczeniem).

Konwertaza angiotensyny wystgpuje takze w srodbionku naczyn. Stwierdzona zwigkszona aktywnosé
tego enzymu u pacjentow z cukrzyca powoduje zwigkszenie wytwarzania angiotensyny 11 i nasilenie
rozktadu rozszerzajacej naczynia krwionosne bradykininy, co zwigksza zaburzenia czynnosci
srédblonka wywotane przez hiperglikemie. Inhibitory konwertazy angiotensyny (takze lizynopryl)
hamujg wytwarzanie angiotensyny Il i rozktad bradykininy, zapobiegajac nasileniu zaburzen
czynnosci srddblonka. Wptyw lizynoprylu na zmniejszenie wydalania albumin w moczu

1 spowolnienie rozwoju retinopatii u pacjentow z cukrzyca typu 1 bez nadcisnienia oraz wplyw na
zmniejszenie wydalania albumin w moczu u pagjentow z cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem jest
zwigzany z dziataniem przeciwnadcisnieniowym i bezposrednim dziataniem na $rédblonki naczyn
nerek oraz siatkowki. Leczenie lizynoprylem pacjentdw z cukrzyea nie powoduje zwigkszenia
czgstosci wystepowania stanow hipoglikemicznych 1 nie wplywa na dziatanie iekow
przeciweukrzycowych, czego dowodem jest brak wptywu na stezenie hemoglobiny glikowanej
(HbAlc)‘

5.2 Wilasciwosei farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych maksymalne stezenie lizynoprylu w surowicy wystepowato w przyblizeniu
po 6-8 godzinach od podania doustnego. Zmniejszanie stezema leku w surowicy byto wolmejsze
w koncowej fazie, jednak nie stwierdzono kumulacji leku. Wydluzenie koncowej fazy eliminacji jest
niezalezne od dawki i prawdopodobnie jest spowodowane wysyceniem wiazan lizynoprylu

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

Lizynopryl nie jest metabolizowany w organizmie i jest wydalany w postaci niezmienionej gléwnie
przez nerki. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze okoto 25% przyjete) doustnie dawki lizynopryiu
wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym na wehlanianie leku nie ma wplywu obecnosé
pokarmu.

Efektywny okres péltrwania lizynoprylu w fazie kumuliacji, po podaniu wielu dawek wynosi
12 godzin.

W badaniach z udziatem zdrowych oséb w podesztym wieku (powyzej 65 lat), ktorym podano
pojedyncza dawkg lizynopryl wynoszaca 20 mg stwierdzono wigksze stezenia leku w surowicy niz

u miodszych zdrowych 0séb dorostych, ktorym podano lizynopryl w te] samej dawce. W innym
badaniu podawano przez 7 dni pojedyncza dawke dobowa lizynoprylu wynoszaca 5 mg mtodym,
zdrowym ochotnikom, zdrowym ochotnikom w podesztym wieku oraz pacjentom w podesztym wieku
z niewydolnoscig serca. Maksymalne stezenia lizynoprylu w surowicy oznaczane w 7. dniu badania
byty wigksze u zdrowych ochotnikow w podesziym wieku niz v miodych, zdrowych ochotnikow,

a takze wigksze niz stgzenia wystepujace u pacjentéw w podesziym wieku z niewydolnoscia serca.

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu byl badany u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem
tetniczym, ze wspdlezynnikiem przesaczania klebuszkowego wiekszym niz 30 mU/min/1,73m?. I_’o _
podaniu dawek od 0, do 0,2 mg/kg maksymalne stezenie w 050czu W stanie rOwnqwagi*cbly‘I}qmigﬁlngw "
wystgpilo w ciagu 6 godzin; stopien wehlaniania ustalony na podstawie Odzysgﬁﬁ,‘?f,%@ﬁfﬁ%%ﬁFarmacil
moczu wyni6st 28%. Wartosci te sa podobne do uzyskanych u os6b dorosiych. 3% tynpRadani o swe
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warto$¢ pola powie_rz_chni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) oraz maksymalne stezenie
w osoczu (Cuax) 0 dzieci byty podobne do uzyskanych u 0séb dorostych.

U o0s6b w podesztym wieku stwierdzono takze mniejszy niz u miodszych klirens nerkowy lizynoprylu,
szczegblnie w przypadku niewydolnosci serca,

Rozmieszczenie lizynoprylu w tkankach pacjentow z mewydolnoscia nerek byio podobne

Jak u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, jesli wskaznik przesaczania kiqbuszkowego

nie przekraczat wartosci 30 ml/min. Jesli wskaznik przesaczania kigbuszkowego byt mniejszy,
stwierdzano zwigkszenie maksymalnego 1 $redniego steZenia lizynoprylu, spowolnienie wystapienia
maksymalnego stezenia i niekiedy wydiuzenie czasu, po ktorym w surowicy wystepowaty stezenia
stacjonarne leku (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania u szczuréw wykazaty, ze lizynopryl w niewielkich ilosciach przenika przez bariere

krew ~ mozg. Podawante szczurom wielokrotnych dawek lizynoprylu nie powodowato kumulacji leku
w tkankach organizmu.

W badaniach u myszy 1 szezurow warto$é LDsp po podaniu doustnym lizynoprylu byta wieksza

niz 20 g/kg me. Po podaniu lizynoprytu znakowanego *C stwierdzono wystepowanie aktywnosci
promieniotworczej w mleku karmigcych samic szezura. Po podaniu znakowanego leku cigzarnym
samicom szczura stwierdzono wystepowanie aktywnosci promieniotworczej w tozysku, ale nie
stwierdzono jej w ptodach. Stwierdzono duza rozpigto$é pomiedzy dawkami leczniczymi dla
pacjentow 1 dawkami toksycznymi dla zwierzat. Stosunek nietoksycznej dawki dla psow (5 mg/kg me.
na dobe) do jednorazowej dawki dobowej zalecanej dla ludz1 wynoszacej 40 mg na dobe byt wiekszy
od 6 (pies jest gatunkiem wrazliwym na dziatanie inhibitoréw konwertazy). Gtéwne objawy dziatania
toksycznego na psy byty spowodowane zaburzeniem czynnosci nerek (zwickszene stgzenia azotu
mocznikowego i kreatyniny w surowicy), ktéremu niekiedy towarzyszyta degeneracja kanalikéw
nerkowych. Degeneracja kanalikow nerkowych nie wystgpowata u szczurow, mimo zwiekszenia

W surowicy stezen azotu mocznikowego. Zaburzenia czynnosct nerek prawdopodobnie byty
spowodowane azotemia przednerkows, zalezng od dziatania farmakologicznego lizynoprylu na nerke.
Podawanie wlewow dozylnych 0,9% roztworu soli ostabiato fub zapobiegato wystapieniu opisanych
powyzej dziatan toksycznych lizynoprylu u szczurow oraz psow, co takze potwierdza, ze toksycznos$é
jest zwiazana z mechamzmem dziatania leku.

Nie ma dowoddw dotyczacych rakotworczego dziatania lizynoprylu podawanego przez 105 tygodni
sz¢zurom pic1 meskie) 1 zenskie) w dawkach do 90 mg/kg me. na dobg (dawki okoto 110 razy wigksze
od zalecanych dawek dobowych u ludzi).

Nie stwierdzono dziatania mutagennego lizynoprylu na drobnoustroje w tescie Amesa z pobudzeniem
metabolicznym lub bez.

Lizynopryl nie wykazywat dziatania teratogennego u myszy, ktorym podawano lek od 6. do 15. dnia
cigzy w dawkach do 1000 mg/kg mc. na dobe (dawki 1200 razy wieksze od zalecanych u ludzi). Nie
stwierdzono dziatania fetotoksycznego ani teratogennego u szczurdw, ktdérym podawano lizynopryl
w dawkach do 300 mg/kg mc. na dobe (dawki 375 razy wigksze od zalecanych u ludzi) od 6. do 17.
dnia ciazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wrykaz substancji pomocniczych

MENIHTERE WO LDROW iﬁ}l
Departamant Boiityid Lekowe) i Farmagji

00-952 Warszawa
G Afiadags 15/

13




Mannitol

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Barwnik PB-24823 Pink [skrobia kukurydziana, zelaza(IIT) tienck, zeiaza(ll, III) tlenek, zelaza(IlI)
wodorotlenek]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoici

4 iata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywanin
Nie przechowywaé w temperaturze powyze) 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii Al PVC w tekturowym pudetku.
30 tabletek (3 blistry po 10 szt.)

6.6.  Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 9398

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

26.06.2002 r.
02.04.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

VLT SR BRGWIA
Depariamsrd Foliyld Lekowel | Farmac)!
n0-852 Warszawa
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