CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisinoratio 5, 5 mg, tabletki
Lisinoratio 10, 10 mg, tabletki
Lisinoratio 20, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lisinoratio 5: 1 tabletka zawiera 5 mg lizynoprylu.
Lisinoratio 10: 1 tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu.

Lisinoratio 20: 1 tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Lisinoratio 5: Biate, okragle tabletki, obustronnie wypukle, z rowkiem dzielacym po jednej stronie.

Lisinoratio 10: Jasnor6zowe, okragle tabletki, obustronnie wypukte, z rowkiem dzielacym po jednej
stronie.

Lisinoratio 20: Rozowe, okragle tabletki, obustronnie wypukle, z rowkiem dzielacym po jedne;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia t¢tniczego samoistnego i naczyniowo-nerkowego w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie tgtnicze.

Leczenie niewydolno$ci serca w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami moczopednymi
i w okres$lonych przypadkach z preparatami naparstnicy.

Leczenie hemodynamicznie stabilnych pacjentow we wczesnej (24 h) fazie zawalu serca w celu
zapobiegania rozwojowi dysfunkcji lewej komory i niewydolnosci serca.

Leczenie pacjentdow z cukrzyca z nadcisnieniem i cukrzyca typu 2 oraz poczatkowa nefropatia.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ze wzgledu na to, ze pokarm nie wptywa na wchilanianie lizynoprylu z tabletek, lek mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

Lizynopryl nalezy podawac¢ raz na dobg, codziennie o tej samej porze.

Nadci$nienie samoistne u pacjentéw 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 dobe o tej samej porze.
Wielkos¢ dawki podtrzymujacej nalezy dostosowywac do wartosci ci$nienia tetniczego krwi
mierzonego tuz przed podaniem kolejnej dawki. Dziatanie hipotensyjne leku moze si¢ zmniejszac

w miarg zblizania si¢ do momentu przyjecia nastepnej dawki, niezaleznie od jej wielkosci, ale jest to
najczegsciej obserwowane w przypadku dawki 10 mg. U niektorych pacjentow oczekiwane
zmniejszenie ci$nienia tetniczego wystepuje po dwoch do czterech tygodni leczenia dawkami
podtrzymujacymi.

Maksymalna dawka stosowana w dtugotrwatych kontrolowanych badaniach klinicznych wynosita
80 mg na dobg, ale jej stosowanie nie powodowalo zwigkszenia skuteczno$ci leczenia.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od podawania mniejszej dawki u pacjentow:

- zniewydolnoscia nerek (patrz tabela: Dawkowanie w niewydolnosci nerek),

- uktorych nie mozna przerwaé stosowania lekow moczopednych,

-z zaburzeniami rownowagi wodno-elektrolitowej, bez wzgledu na przyczyne ich wystapienia.
Przed zastosowaniem leku nalezy uzupetnic niedobory ptyndéw ustrojowych i wyréwnaé zaburzenia
sktadu elektrolitow w surowicy (patrz punkt: 4.4. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania),
- znadci$nieniem naczyniowo-nerkowym.

Nadci$nienie samoistne u pacjentéw przyjmujacych leki moczopgdne

Na poczatku leczenia lizynoprylem moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie, ktore czgsciej wystepuje
u pacjentdow przyjmujacych leki moczopedne. Preparat Lisinoratio nalezy woéwczas stosowaé
ostroznie, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej lub
czynnosci nerek. Na 2-3 dni przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem nalezy przerwac stosowanie
leku moczopednego (patrz punkt: 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

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

12,5 mg). U pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem nie
mozna odstawi¢ leku moczopednego, podawanie lizynoprylu nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrola
lekarza od podania mniejszej jednorazowej dobowej dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg. W takim
przypadku nalezy kontrolowac cisnienie te¢tnicze krwi do czasu wystapienia oczekiwanego obnizenia
ci$nienia i dodatkowo przez jedna godzing. Wielko$¢ dawki podtrzymujacej nalezy dostosowac

do wartosci cisnienia tetniczego krwi.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

U niektorych pacjentow z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, zwlaszcza z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy zaopatrujacej jedyna nerke, moze wystapic
nadmierne obniZenie cisnienia krwi po podaniu lizynoprylu. Moze wystapi¢ zaburzenie czynnosci,
a takze niewydolnos¢ nerek. Dlatego zaleca si¢ podanie mniejszej jednorazowej dawki poczatkowe;j
wynoszacej 2,5 mg lub 5 mg. P6zniej dawke dobowa mozna stopniowo zwigksza¢ dostosowujac ja
do wartosci cisnienia t¢tniczego.

Nadcis$nienie u dzieci w wieku od 6 do 16 lat

Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow o mc. od 20 do 50 kg wynosi 2,5 mg raz na dobg i 5 mg
raz na dobg dla pacjentéw o mc. 50 kg i wigkszej. Wielkos¢ dawki nalezy dostosowac indywidualnie,
do maksymalnej dawki 20 mg dla pacjentow o mc. od 20 do 50 kg oraz 40 mg dla pacjentéw o mc.
50 kg i wigkszej. W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy nie podawano dawek wigkszych niz
0,61 mg/kg (lub wigkszych niz 40 mg) (patrz punkt 5.1).

U dzieci ze zmniejszona czynnos$cig nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej lub
wydtuzenie odstepu migedzy kolejnymi dawkami.



Niewydolno$¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia 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 pacjentéw u ktérych konieczne bylo silniejsze dziatanie leku, dawki
zwigkszano co 4 tygodnie. Nie nalezy zwigksza¢ kolejnych dawek lizynoprylu o wigcej niz 10 mg.
Wielkos¢ dawki nalezy dostosowywac do skutecznosci dziatania leku oceniajac nasilenie objawow
niewydolnosci serca. Lizynopryl mozna stosowa¢ w skojarzeniu z lekami moczopednymi

i preparatami naparstnicy.

U pacjentoéw, u ktorych ryzyko wystapienia hipotonii objawowej jest zwigkszone, np. u pacjentow

z hiponatremia, hipowolemig lub leczonych duzymi dawkami lekow moczopednych, konieczne jest
wyrownanie zaburzen przed rozpoczgciem podawania lizynoprylu i - jesli to mozliwe - zmniejszenie
dawki leku moczopednego. Nalezy kontrolowa¢ wplyw pierwszej dawki lizynoprylu na ci$nienie
tetnicze. U pacjentow z niskim skurczowym cis$nieniem tetniczym (< 100 mmHg), dawke poczatkowa
nalezy podac pod $cista kontrolg lekarska. Najwigksze obnizenie ci$nienia krwi wystgpuje

w przyblizeniu po 6—8 godzinach od podania dawki poczatkowej. Kontrole czynnosci uktadu krazenia,
szczegoblnie ci$nienia tetniczego, nalezy kontynuowac do czasu stabilizacji wartosci cisnienia krwi.

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

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i z hiponatriemia (stezenie sodu w surowicy mniejsze niz

130 mEgq/1) lub umiarkowanym czy tez cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy > 3 mg/dl) nalezy zastosowa¢ mate dawki
poczatkowe wynoszace 2,5 mg dobe podawane pod $cistym nadzorem lekarskim. (Patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania i 4.5 Interakcje z innymi lekami 1 inne
rodzaje interakcji).

Wezesna faza zawalu serca

U wydolnych hemodynamicznie pacjentdw 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 podac¢ 5 mg, a po
48 godzinach dawkg 10 mg. Nastgpnie nalezy kontynuowaé podawanie lizynoprylu w dawce 10 mg
raz na dobe przez 6 tygodni. W skojarzeniu z lizynoprylem nalezy podawac (jesli nie ma
przeciwwskazan do ich stosowania u danego pacjenta) leki zwykle stosowane w zawale serca:
przeciwzakrzepowe, zapobiegajace agregacji ptytek, beta - adrenolityczne. Pacjenci z niskim
ci$nieniem skurczowym krwi (< 120 mmHg) powinni na poczatku leczenia lub przez 3 pierwsze dni
od wystapienia zawatu otrzymywa¢ mniejsza dawke dobowa lizynoprylu, wynoszaca 2,5 mg (patrz
punkt: 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

W przypadku, gdy w czasie 6 tygodni podawania lizynoprylu wystapi hipotonia (ci$nienie skurczowe
mniejsze niz lub réwne 100 mmHg), jednorazowa dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
lub 2,5 mg na dobe.

Jesli wystapi dlugotrwata i nasilona hipotonia (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg
wystepujace dtuzej niz 1 godzing) preparat Lisinoratio nalezy odstawic.

Leczenie dawkami podtrzymujacymi trwa 6 tygodni. U pacjentow, u ktorych wystapia objawy
niewydolno$ci serca, nalezy kontynuowac leczenie preparatem Lisinoratio stosujac dawkowanie jak
w niewydolno$ci serca (patrz punkt: 4.2 Dawkowanie i sposob podawania, Niewydolno$¢ serca).
Lisinoratio mozna stosowac¢ w skojarzeniu z nitrogliceryna podawang dozylnie lub przezskornie.

Dostosowanie dawki u pacjentow z ostrym zawatem serca i zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentdéw z ostrym zawatem serca i zaburzeniami czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
krwi wigksze niz 2 mg/dl) leczenie lizynoprylem nalezy rozpoczynaé z duza ostroznoscia.



Nie ustalono zasad dawkowania lizynoprylu u pacjentow z ostrym zawalem serca i wspotwystepujaca
cigzka niewydolnoscia nerek.

Nefropatia cukrzycowa

U pacjentéw z nadcisnieniem i cukrzyca insulinoniezalezng (typu 2) oraz z poczatkowa nefropatia
dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg i jezeli to konieczne moze by¢ zwigkszona do

20 mg/dobe w celu uzyskania ci§nienia rozkurczowego mniejszego niz 90 mmHg mierzonego na
siedzaco. W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min) poczatkowa dawka
Lisinoratio powinna by¢ dostosowana do wartosci klirensu kreatyniny (patrz tabela 1).

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek
Poniewaz lizynopryl jest wydalany z moczem, u pacjentéw z niewydolnoscia nerek wielko$¢ dawki
dobowej nalezy dostosowaé¢ do wartosci klirensu kreatyniny (tabela ponizej). Wielkos$¢ dawki

podtrzymujacej i (lub) przerwy migdzy dawkami nalezy dostosowa¢ do wartos$ci cisnienia tgtniczego.

Tabela 1. Dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek

Dawki poczatkowe preparatu Lisinoratio u pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek
Klirens kreatyniny Poczatkowa dawka dobowa
[ml/min] [mg]
<70>30 5-10
<30>10 2,5-5
<10 2,5
(takze pacjenci poddawani dializie)*

* Patrz punkt: 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania. Pacjenci
poddawani hemodializie.

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

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

Dawkowanie u dzieci

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

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

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Sita dziatania lizynoprylu podawanego w takich samych dawkach pacjentom w podesztym wieku i
mtodszym jest bardzo podobna, ale wykazano, ze u pacjentow w podeszlym wieku maksymalne
stezenie lizynoprylu w surowicy krwi byto okoto dwukrotnie wigksze niz u pacjentow mtodszych.
U pacjentéw w podesztym wieku dawki lizynoprylu nalezy zwigkszaé bardzo ostroznie.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Lisinoratio nie nalezy stosowac u pacjentow:

- znadwrazliwo$cia na lizynopryl lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1 lub na jakikolwiek inny inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),

-z obrzgkiem naczynioruchowym spowodowanym w przeszto$ci leczeniem inhibitorem
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konwertazy angiotensyny,
-z wrodzonym lub idiopatycznym obrzg¢kiem naczynioruchowym,
- wdrugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie

Objawowe niedocisnienie wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem.

U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym przyjmujacych lizynopryl prawdopodobienstwo wystapienia
hipotonii objawowej jest wigksze w przypadku zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej
spowodowanych np.: stosowaniem lekow moczopednych, diety z mata zawartoscia sodu,
dializoterapia, biegunka lub wymiotami albo gdy u pacjenta wystegpuje cigzkie nadcisnienie tetnicze
renino-zalezne (patrz takze punkt 4.5 i 4.8). Objawowa hipotoni¢ obserwowano u pacjentéw z
niewydolnos$cia serca, ze wspolistniejaca niewydolnoscia nerek lub bez niewydolnos$ci nerek.
Hipotonia wyst¢gpowala najczesciej u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, przyjmujacych duze
dawki lekow moczopednych (np. 80 mg lub wigcej furosemidu na dobg), hiponatriemia lub
czynno$ciowymi zaburzeniami nerek. W takich przypadkach nalezy czgsto kontrolowa¢ wartosci
ci$nienia tetniczego krwi na poczatku stosowania leku i po kazdej zmianie dawki lizynoprylu i (lub)
leku moczopednego.

Podobne $rodki ostroznos$ci nalezy zastosowaé u pacjentdow z choroba niedokrwienna serca lub
ze zwezeniem tetnic zaopatrujacych mozg, gdyz nadmierne obnizenie cisnienia krwi moze wywotac
zawal mig$nia sercowego lub niedokrwienie mozgu.

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

Po podaniu lizynoprylu pacjentom z zastoinowa niewydolnoscia serca i prawidlowym lub niskim
ci$nieniem tgtniczym krwi moze wystapi¢ obnizenie cisnienia tgtniczego. Efekt ten jest przewidywany
1 nie zawsze jest powodem do zaprzestania terapii.

W przypadku wystapienia objawowego niedoci$nienia nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawié¢
lizynopryl.

Niedocisnienie tetnicze u pacjentow z ostrym zawatem serca

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia lizynoprylem pacjentéw z ostrym zawalem serca, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko ostrych zaburzen hemodynamicznych wywotanych stosowaniem lekow
rozszerzajacych naczynia krwionosne. Dotyczy to pacjentow z objawami wstrzasu kardiogennego oraz
tych, u ktorych skurczowe ci$nienie tgtnicze nie jest wigksze niz 100 mmHg. Pacjentom, u ktorych w
pierwszych trzech dniach od wystapienia zawalu serca cisnienie skurczowe krwi nie jest wigksze niz
120 mmHg dawka lizynoprylu powinna zostac zmniejszona. Dobowe dawki podtrzymujace u tych
pacjentoéw nalezy zmniejszy¢ do 5 mg, a w przypadku, gdy cisnienie skurczowe krwi nie jest wigksze
niz 100 mmHg, nalezy podawac 2,5 mg lizynoprylu na dobg. W przypadku nasilonej i dlugotrwate;j
hipotonii - skurczowe cis$nienie tgtnicze mniejsze niz 90 mmHg wystepujace dtuzej niz 1 godzing -
lizynopryl nalezy odstawic.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej / kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE lizynopryl nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze
zwgzeniem zastawki mitralnej i utrudnionym odptywem krwi z lewej komory, jak w przypadku
zwezenia aorty lub kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min) poczatkowa dawka
lizynoprylu powinna by¢ dostosowana do wartosci klirensu kreatyniny pacjenta a nast¢pnie do
odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy rutynowo kontrolowac stgzenie potasu i kreatyniny u tych
pacjentow.



U pacjentéw z niewydolno$cia serca, niedocisnienie tgtnicze po rozpoczegciu leczenia inhibitorami
ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takiej sytuacji obserwowano
zwykle przemijajaca, ostra niewydolnos¢ nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
doprowadzajacej krew do jedynej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny,
obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy, przemijajace po odstawieniu
lizynoprylu. Zwigkszenie stezen mocznika i kreatyniny zwykle wystgpuje u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek. Jesli wspotwystepuje nadci$nienie naczyniowo-nerkowe istnieje zwigkszone ryzyko
ostrego niedocisnienia i niewydolnosci nerek. Leczenie tych pacjentdow nalezy rozpoczyna¢ od matych
dawek 1 ostroznie zwigksza¢ dawke pod Scista kontrola lekarza. Poniewaz stosowanie lekow
moczopednych moze by¢ czynnikiem wywotujacym powyzsze objawy, nalezy je odstawic i
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek w pierwszych tygodniach leczenia lizynoprylem.

U niektorych pacjentow z nadci$nieniem tetniczym bez istniejacej wezesniej choroby naczyn
nerkowych nast¢powato umiarkowane zwigkszenie stezen mocznika i kreatyniny w surowicy, zwykle
niewielkie i przemijajace, zwlaszcza jesli lizynopryl podowany byt jednoczesnie z lekiem
moczopednym. Prawdopodobienstwo wystapienia takich zaburzen jest wigksze u pacjentow z
istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke
lub odstawi¢ lek moczopedny i (lub) lizynopryl.

W ostrej niewydolnosci serca leczenia lizynoprylem nie nalezy rozpoczynac¢ u pacjentow ze
stwierdzonym zaburzeniem czynnosci nerek, tzn. ze stgzeniem kreatyniny w surowicy
przekraczajacym 177 pmol/l i(lub) biatkomoczem przekraczajacym 500 mg/dobe. Jesli podczas
leczenia lizynoprylem wystapia zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
przekraczajace 265 umol/l lub osiagajace podwdjna warto§¢ w stosunku do warosci sprzed leczenia),
lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu.

Reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym lizynoprylem, obserwowano
rzadko obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni, i (Iub) krtani. Obrzgk moze
wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. Nalezy wowczas natychmiast odstawi¢ lizynopryl i zastosowaé
odpowiednie leczenie i kontrolg stanu pacjenta do czasu catkowitego ustapienia objawdw przed jego
wypisaniem. Nawet w tych przypadkach, w ktorych wystapit jedynie obrzek jezyka bez niewydolnosci
oddechowej pacjent moze wymagac przedhuzonej obserwacji, poniewaz leczenie lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze by¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko odnotowywano przypadki $miertelne spowodowane obrzekiem naczynioruchowym
krtani lub jgzyka. U pacjentow, u ktorych wystapil obrzek jezyka, gtosni lub krtani istnieje
prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci drég oddechowych, zwlaszcza w przypadku
wczesniejszego zabiegu chirurgicznego w obrebie drog oddechowych. W takich przypadkach nalezy
natychmiast zastosowac leczenie dorazne. Moze ono polega¢ na podaniu adrenaliny i (lub)
mechanicznym utrzymaniu droznos$ci drog oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cista obserwacja
lekarska do czasu catkowitego i trwalego ustapienia objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czg$ciej powoduja wystapienie obrzeku naczynioruchowego u
pacjentéw rasy czarnej w poroéwnaniu z pacjentami innych ras.

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym nie zwiazanym z dzialaniem inhibitorow ACE w
wywiadzie, ryzyko wystapienia tego powiktania w trakcie leczenia inhibitorem ACE moze by¢
wigksze (patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomo anafilaktyczne u pacjentow poddawanych hemodializie
Wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych opisywano u pacjentow leczonych inhibitorem
konwertazy angiotensyny poddawanych jednocze$nie hemodializom z zastosowaniem blon



wysokoprzepltywowych (np. AN69). U pacjentdw tych nalezy rozwazy¢ zastosowanie blon
dializacyjnych innego typu lub zastosowanie leku przeciwnadcisnieniowego z innej klasy.

Reakcje rzekomo anafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu dochodzito do groznych dla zycia reakcji rzekomo
anafilaktycznych. Reakcji tych mozna unikna¢, wstrzymujac czasowo leczenie inhibitorem ACE przed
kazda afereza.

Odczulanie

U pacjentdéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas leczenia odczulajacego (np.
z zastosowaniem jadu owadow btonkoskrzydtych) wystepowaly uporczywe reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom takim zapobiegano przez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE,
ale wystgpowaty one ponownie w przypadku nieumys$lnego powtdrnego podania leku.

Niewydolnos¢ wqtroby

Bardzo rzadko stosowanie inhibitorow ACE wiazalo si¢ z wystgpowaniem zespotu chorobowego
rozpoczynajacego si¢ zottaczka cholestatyczna i postepujacego do piorunujacej martwicy watroby i
(niekiedy) zgonu. Mechanizm tego zespotu jest nieznany. Pacjenci otrzymujacy lizynopryl, u ktérych
wystapi zottaczka lub znacznie zwigkszy si¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych, powinni odstawic
lizynopryl i pozostawaé pod odpowiednia kontrola lekarza.

Neutropenia, agranulocytoza

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano neutropenig¢ lub agranulocytozg,
matoplytkowos¢ i niedokrwistos¢. Neutropenia rzadko wystepuje u pacjentdw z prawidtowa
czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw zaburzajacych. Neutropenia i agranulocytoza przemijaja po
odstawieniu inhibitora ACE. Lizynopryl nalezy stosow¢ ze szczego6lna ostroznoscia u chorych na
kolagenozy, pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, badz w
przypadku wspotistnienia tych czynnikow, zwlaszcza jezeli wezesniej wystgpowaty zaburzenia
czynnosci nerek. U niektorych pacjentow z tej grupy rozwingly si¢ cigzkie zakazenia, ktore w
niewielkiej liczbie przypadkoéw nie reagowaly na intensywna antybiotykoterapig. Jesli lizynopryl
stosowany jest w tej grupie pacjentow, zaleca si¢ okresowa kontrolg liczby krwinek biatych , a
pacjentow nalezy pouczy¢, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia.

Rasa

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej powoduja obrz¢k naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu ci$nienia
tetniczego u 0sob rasy czarnej w poréwnaniu z osobami nalezacymi do innych ras, prawdopodobnie
na skutek wigkszego rozpowszechnienia matej aktywnos$ci reniny w populacji chorych na nadci$nienie
nalezacych do rasy czarne;.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisywano wystgpowanie kaszlu (zwykle nieproduktywnego,
uporczywego i ustepujacego po odstawieniu leku). Kaszel spowodowany przyjmowaniem inhibitorow
ACE powinien by¢ brany pod uwage w rozpoznaniu réznicowym kaszlu.

Zabieg chirurgiczny / znieczulenie ogolne

U pacjentéw poddawanych cigzkim zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia przy uzyciu
srodkow wywolujacych niedocisnienie tetnicze, lizynopryl moze hamowac¢ wytwarzanie angiotensyny
II w odpowiedzi na kompensacyjne wydzielanie reniny. Niedoci$nienie tetnicze spowodowane tym
mechanizmem mozna skorygowac przez zwigkszenie objgtosci krwi krazace;.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym réwniez lizynoprylem, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii wystepuje u pacjentow z
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niewydolnos$cia nerek, cukrzyca lub pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty potasu lub zamienniki soli zawierajace potas, a takze u pacjentéw
stosujacych inne leki powodujace zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy (np. heparyng). Jezeli
jednoczesne stosowanie wymienionych lekow jest konieczne, zaleca si¢ regularng kontrole stezenia
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca
U chorych na cukrzyceg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy $cisle
kontrolowaé¢ 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).

Ciqza i laktacja

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w okresie ciazy. Z wyjatkiem przypadkow
wymagajacych kontynuowania leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie
inhibitora ACE i, jesli to wskazane, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Stosowanie lizynoprylu nie jest zalecane w okresie karmienia piersia.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zalezno$ci migdzy wiekiem, skutecznoscia dziatania

1 bezpieczenstwem stosowania lizynoprylu. Jezeli u pacjentow w podesztym wieku wystepuja
zaburzenia czynnosci nerek, nalezy dostosowac¢ dawke poczatkowa produktu Lisinoratio do klirensu
kreatyniny (patrz tabela w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania. Dawkowanie u pacjentow z
niewydolno$cia nerek).

Dawki podtrzymujace nalezy dostosowac do warto$ci cisnienia tgtniczego krwi.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Pokarm: obecnos$¢ pokarmu nie wptywa na biodostgpnos¢ lizynoprylu.

Leki moczopedne
Dodanie leku moczopgdnego do schematu leczenia obejmujacego lizynopryl powoduje zazwyczaj
addytywny efekt przeciwnadcisnieniowy.

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopgdne, zwlaszcza od niedawna, moze sporadycznie wystapic¢
nadmierne zmniejszenie cisnienia t¢tniczego po wprowadzeniu lizynoprylu. Mozliwo$¢ wystapienia
objawowego niedoci$nienia tetniczego po podaniu lizynoprylu mozna zminimalizowaé, przerywajac
stosowanie diuretyku przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem (patrz punkt 4.4)

Leki zawierajqce potas i leki moczopedne oszczedzajqce potas lub zamienniki soli kuchennej
zawierajqce potas

Wprawdzie w przebiegu badan klinicznych st¢zenie potasu w surowicy pozostawalo zazwyczaj w
granicach warto$ci uznanych za prawidtowe, jednak u niektorych pacjentoéw wystapita hiperkaliemia.
Do czynnikow ryzyka dla hiperkaliemii naleza: niewydolno$¢ nerek, cukrzyca i jednoczesne
stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu lub
amilorydu), produktéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas. Stosowanie
lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, produktéw potasu lub zamiennikow soli zawierajacych
potas, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stgzenia potasu w SUrowicy.

Podawanie lizynoprylu jednoczesnie z lekiem moczopednym nieoszczedzajacym potasu moze
zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang stosowaniem leku moczopednego.



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

Lit

W przypadku jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenie litu 1 nasilenie jego toksyczno$ci. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych
moze zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci litu oraz poglebi¢ toksycznos$¢ nasilong juz przez inhibitory
ACE. Stosowanie lizynoprylu z litem nie jest zalecane, jednak w przypadku, gdy skojarzone
stosowanie okaze si¢ konieczne, nalezy uwaznie kontrolowa¢ st¢zenie litu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe
Dhugotrwale stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitora ACE.
Dziatanie NLPZ i inhibitorow ACE, powodujace zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy sumuje sig i
moze prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci nerek. Skutki tego dzialania sq 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 ztota (np. aurotiojablczanu sodu)
czesciej powodowato reakcje przypominajace reakcje po podaniu azotanéw (potencjalnie cigzkie
objawy rozszerzenia naczyn krwionosnych, obejmujace nagle zaczerwienienie skory, nudnosci,
zawroty gtowy i niedoci$nienie tgtnicze).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze zwigkszy¢ hipotensyjne dziatanie lizynoprylu. Jednoczesne
stosowanie z trinitroglicerolem (nitrogliceryna) i innymi azotanami lub z innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne moze powodowaé dalsze zmniejszenie cisnienia tetniczego
krwi.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajqce

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze spowodowac¢ dalsze
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie
obnizajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Prawdopodobienstwo wystapienia tego
dzialania jest wigksze w ciagu pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci 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.

Leki immunosupresyjne
Leki cytotoksyczne, kortykosteroidy dziatajace ogdlnoustrojowo zwigkszaja ryzyko wystapienia
leukopenii.

Srodki stosowane w znieczuleniu ogdlnym
Srodki do znieczulenia ogdlnego nasilaja dziatanie przeciwnadci$nieniowe lizynoprylu. Moze
wystapi¢ hipotonia.



Podczas stosowania lizynoprylu jednoczesnie z propranololem, digoksyna lub hydrochlorotiazydem
nie wystgpowaly istotne interakcje farmakokinetyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt
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 konieczno$ci kontynuowania leczenia inhibitorem
ACE, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe,
o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitora ACE 1i, je$li to wskazane, rozpoczac¢ leczenie
alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na inhibitor ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnos$ci nerek i czaszki.

Nalezy uwaznie obserwowa¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitor ACE ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak dostgpnych informacji o stosowaniu produktu Lisinoratio 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, zwtaszcza
podczas karmienia noworodka lub wcze$niaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
sporadycznego wystgpowania zawrotow gtowy lub zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Wystepowanie dziatan niepozadanych pogrupowano zgodnie z nastgpujaca czgstoscia: bardzo czgsto
(>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie
dostepnych danych).

Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano i zgtaszano podczas leczenia lizynoprylem i innymi
inhibitorami ACE:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu.

Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistos¢, matoptytkowose,
leukopenia, neutropenia, agranulocytoza (patrz pkt 4.4), niedokrwisto$¢ hemolityczna, powigkszenie
weztow chlonnych, choroba autoimmunologiczna

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: Zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipoglikemia.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czgsto: zawroty glowy, bole glowy.

Niezbyt czgsto: zmiany nastroju, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, zaburzenia
smaku, zaburzenia snu.

Rzadko: splatanie.

Czgstos¢ nieznana: objawy depresji, omdlenie.

Zaburzenia serca

Czesto: dziatanie ortostatyczne (w tym niedoci$nienie ortostatyczne)

Niezbyt czgsto: zawat serca lub zdarzenie mézgowo-naczyniowe, prawdopodobnie wtornie do
nadmiernego niedocis$nienia tgtniczego u pacjentow z grup ryzyka (patrz punkt 4.4) kotatanie serca,
tachykardia, zespot Raynauda.

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: zaburzenia ortostatyczne (rowniez hipotonia).

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel.

Niezbyt czgsto: niezyt btony sluzowej nosa.

Bardzo rzadko: skurcze oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, alergiczne zapalenie pgcherzykow
ptucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czegsto: biegunka, wymioty.

Niezbyt czesto: mdtosci, bdle brzucha i niestrawnos¢.

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

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, obrz¢k naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby - migzszowe lub
cholestatyczne, zéltaczka i niewydolnos¢ watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszano takze: anoreksje, zaparcie, wzdgcia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka, §wiad.

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

Bardzo rzadko: wzmozona potliwos¢, pecherzyca, toksyczna martwica naskérka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, chtoniak rzekomy skory.

Zglaszano zespot objawow, w ktorym wystepowaty pojedynczo lub jednoczesnie: goraczka, zapalenie
naczyn, bole migsni, bole i (lub) zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych
(ANA), zwigkszona warto$¢ OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto oraz
inne objawy skorne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: zaburzenia czynnosci nerek.

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

Czgsto$¢ nieznana: zakazenia drog moczowych.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: impotencja.
Rzadko: ginekomastia.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zmgczenie, astenia.
Zglaszano takze: bol w klatce piersiowej, zaczerwienienie.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy,
zwiekszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, hiperkaliemia.

Rzadko: zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia.

Populacja pediatryczna

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badan klinicznych wskazuja, ze lizynopryl jest zwykle
dobrze tolerowany w leczeniu nadci$nienia u dzieci 1 mtodziezy. Profil bezpieczenstwa w tej grupie
pacjentow jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi SA ograniczone. Objawy zwiazane z przedawkowaniem
inhibitoréw ACE moga obejmowac niedocisnienie te¢tnicze, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecanym sposobem leczenia przedawkowania jest dozylne podanie roztworu soli fizjologicznej. W
przypadku niedocis$nienia t¢tniczego pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji przeciwwstrzasowe;j. Jesli
leki te sa dostgpne, nalezy takze rozwazy¢ zastosowanie inhibitora angiotensyny II w postaci wlewu
dozylnego i (lub) podanych dozylnie katecholamin. Jesli zazycie leku nastapito niedawno, nalezy
zastosowa¢ metody zmierzajace do usunigcia lizynoprylu (np. wywotanie wymiotow, plukanie
zotadka, podanie srodkéw adsorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia
ogolnego metoda hemodializy (patrz punkt 4.4). w przypadku bradykardii nie poddajacej si¢ leczeniu
nalezy zastosowac¢ rozrusznik serca. Nalezy stale kontrolowaé¢ parametry zyciowe, st¢zenie
elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

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

Lizynopryl jest syntetycznym zwiazkiem peptydowym stosowanym doustnie, ktory hamuje aktywnos¢
konwertazy angiotensyny u ludzi i zwierzat. Konwertaza angiotensyny jest enzymem
przeksztatcajacym angiotensyne I w angiotensyng 11, ktora dziala silnie naczynioskurczowo i zwigksza
cis$nienie tetnicze krwi. Angiotensyna Il zwigksza takze wydzielanie aldosteronu przez korg
nadnerczy. Hamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny powoduje zmniejszenie st¢zenia
angiotensyny Il w osoczu krwi i zmniejszenie wydzielania aldosteronu, co moze by¢ przyczyna
niewielkiego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym

i prawidlowa czynno$cia nerek leczonych wyltacznie lizynoprylem przez 24 tygodnie, Srednie
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy bylo mniejsze niz 0,1 mEq/l. Jednak u okoto 10% pacjentow
stwierdzono zwigkszenie stezenia potasu w surowicy o ponad 0,5 mEq/1, zas u prawie 6%

- zmniejszenie o ponad 0,5 mEq/l, w porownaniu z warto$ciami prawidtowymi (normokaliemia).

U pacjentéw leczonych lizynoprylem w skojarzeniu z lekiem moczopednym z grupy tiazydow

nie stwierdzano istotnych zmian st¢zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia

1 srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Podawanie lizynoprylu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym powodowato zmniejszenie ci$nienia

tetniczego mierzonego w pozycji lezacej i stojacej, bez odruchowej tachykardii. Zazwyczaj
nie wystgpowato niedocisnienie ortostatyczne, ale moze ono czgsciej wystgpowac u pacjentow
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ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej i (lub) hiponatremia (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

U wigkszosci pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych dziatanie przeciwnadci$§nieniowe
rozpoczynato si¢ po 1-2 godzinach od doustnego podania pojedynczej dawki lizynoprylu; maksymalne
zmnigjszenie ci$nienia krwi wystepowato po szesciu godzinach.

U niektérych pacjentéw oczekiwane obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze wystapi¢ po dwoch
tygodniach leczenia. Lek podawany w zalecanych dawkach raz na dobg dziala przeciwnadci$nieniowo
przez 24 godziny. Preparat Lisinoratio jest takze skuteczny w czasie dlugotrwatego leczenia. Nagle
odstawienie lizynoprylu nie powodowato gwattownego zwigkszenia ci$nienia krwi i istotnego
zwigkszenia ci$nienia powyzej wartosci wystgpujacych przed leczeniem. Badania hemodynamiczne
przeprowadzone u pacjentdw z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym wykazaty, ze zmniejszenie
cisnienia krwi byto spowodowane zmniejszeniem oporu przeplywu krwi przez te¢tnice obwodowe,
ktoéremu niekiedy towarzyszyly niewielkie zmiany objgtosci wyrzutowej serca lub czestosci rytmu
serca. W badaniu klinicznym pacjentéw z nadci$nieniem, ktorych leczono lizynoprylem, wystapito
zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki bez zmian warto$ci przesaczania klebuszkowego.

W badaniu klinicznym z udziatem 115 pacjentéow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat z
nadcis$nieniem tetniczym, pacjenci o mc. mniejszej niz 50 kg otrzymywali 0,625 mg, 2,5 mg lub

20 mg lizynoprylu raz na dobg, a pacjenci o me. 50 kg lub wigkszej otrzymywali 1,25 mg, 5 mg lub
40 mg lizynoprylu raz na dobg. Pod koniec 2. tygodnia lizynopryl podawany raz na dobg obnizat
ci$nienie tgtnicze w sposob zalezny od dawki z trwata skuteczno$cia przeciwnadcisnieniowa po
podaniu dawek wigkszych niz 1,25 mg. Dziatanie to potwierdzono w fazie odstawienia, gdzie warto$¢
ci$nienia rozkurczowego byta o okoto 9 mm Hg wigksza u pacjentéw przyjmujacych placebo niz u
pacjentow przyjmujacych srednie lub duze dawki lizynoprylu. Zalezne od dawki
przeciwnadcis$nieniowe dziatanie lizynoprylu byto zgodne wsrod kilku podgrup demograficznych
(wiek, skala Tannera, pte¢ oraz rasa).

Lizynopryl podawany w zwykle stosowanych jednorazowych dawkach dobowych wynoszacych

od 20 mg do 80 mg dziatal rownie skutecznie u pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym w podesztym
wieku (65 lat lub starszych) oraz u mtodszych pacjentow. W badaniach klinicznych wiek pacjentéw
nie wplywal na bezpieczenstwo stosowania lizynoprylu.

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

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych preparatami naparstnicy i lekami moczopednymi
stosowanie lizynoprylu powodowato zmniejszenie oporu przeptywu przez tgtnice obwodowe

i obnizenie ci$nienia krwi. Stwierdzono zwigkszenie frakcji wyrzutowej i rzutu serca bez odruchowej
tachykardii, zmniejszenie ci$nienia zaklinowania w kapilarach ptucnych, zwigkszenie tolerancji
wysitkowej oraz zmniejszenie nasilenia niewydolnosci serca wedlug kryteriow New York Heart
Association. Wymienione dziatania lizynoprylu wystgpowaly w czasie dlugotrwatego stosowania.
Lizynopryl podawany pacjentom z niewydolnos$cia serca w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej
od 5 mg do 20 mg byt skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjentoéw w podesztym wieku

i pacjentoéw mtodszych.

Badanie Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell Infarto Miocardico (GISSI-3) byto
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem klinicznym, w ktérym
brato udzial 19 394 pacjentéow z zawalem serca w fazie ostrej, leczonych w oddziatach
kardiologicznych. Celem badania byto okreslenie skutkéw krotkotrwatego (6 tygodni) leczenia
lizynoprylem, azotanami, ich mieszanina, lub brakiem takiego leczenia, na przezywalno$¢ w ciagu

6 tygodni oraz na przezywalnos$¢ i wystgpowanie znacznego uposledzenia czynnos$ci serca w

okresie 6 miesiecy od wystapienia zawatu serca. Pacjenci z ostrym zawatem serca i wydolni
hemodynamicznie (bez cech wstrzasu kardiogennego) byli w pierwszych 24 godzinach od wystapienia
zawalu przydzielani losowo wg schematu czynnikowego 2 x 2 do jednej z czterech grup, ktore roznity
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si¢ 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. byla grupa kontrolna, do ktérej nalezato 4843 pacjentdow leczonych w sposob zwykle
stosowany w zawale serca (stosowano leki fibrynolityczne u 72%, przeciwagregacyjne u 84%, beta-
adrenolityczne u 32% pacjentow).

Protokét badania wykluczat udziat w badaniu pacjentéw z hipotonia (ci$nienie skurczowe

< 100 mmHg), cigzka niewydolnoscia serca, wstrzasem kardiogennym oraz z zaburzeniem czynnosci
nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl i (lub) biatkomocz > 500 mg/24 godz.). Podawane
dawki lizynoprylu byty dostosowywane do warto$ci ciSnienia tetniczego pacjenta (patrz punkt 4.2
Dawkowanie i sposob podawania, Wczesna faza zawalu serca).

Leczenie trwato 6 tygodni, z wyjatkiem sytuacji, gdy istnialy wskazania do jego kontynuacji.
Najwazniejszymi celami badania byly: okreslenie $miertelno$ci catkowitej w ciagu 6 tygodni leczenia
oraz podsumowanie wynikow leczenia w okresie 6 miesigcy: liczby zgonow, liczby pacjentow z pozna
(w 4. dobie) niewydolnoscia serca lub znacznym uszkodzeniem lewej komory zdefiniowanym jako
frakcja wyrzutowa < 35% lub wskaznik akineza/dyskineza > 45%. U pacjentow otrzymujacy przez 6
tygodni tylko lizynopryl (grupa 1.) lub lizynopryl w potaczeniu z azotanami (grupa 3.) (n obu

grup = 9646) wystepowato o 11% mniejsze ryzyko zgonu [2p (dwustronne) = 0,04] niz u pacjentéw
nieleczonych lizynoprylem (nalezacych do grupy 2. 1 4., n obu grup = 9672), odpowiednio 6,4% i
7,2%.

Liczne odstepstwa od protokotu wykluczaja mozliwos¢ formutowania wnioskow dotyczacych
drugiego z pierwszoplanowych celow badania.

U pacjentdéw z ostrym zawatem serca leczonych lizynoprylem czg¢$ciej niz w grupie kontrolne;j
(odpowiednio 0 9% i 3,7%) wystgpowata dlugotrwala hipotonia (cisnienie skurczowe < 90 mmHg
trwajace dtuzej niz 1 godzing) i zaburzenia czynnosci nerek (odpowiednioo 2,4% i 1,1%) w okresie
pobytu w szpitalu i po 6 tygodniach (wzrost stezenia kreatyniny powyzej 3 mg/dl lub podwojenie albo
wigcej niz podwojenie wartosci stgzen kreatyniny w pordwnaniu do wystepujacych przed leczeniem).

Konwertaza angiotensyny wystepuje takze w §rodbtonku naczyn. Stwierdzona zwigkszona aktywnos$é
tego enzymu u pacjentéw z cukrzyca powoduje zwickszenie wytwarzania angiotensyny Il i nasilenie
rozktadu rozszerzajacej naczynia krwiono$ne bradykininy, co zwigksza zaburzenia czynnosci
srodblonka wywolane przez hiperglikemig. Inhibitory konwertazy angiotensyny (takze lizynopryl)
hamuja wytwarzanie angiotensyny II i rozktad bradykininy, zapobiegajac nasileniu zaburzen
czynnosci srédblonka. Wptyw lizynoprylu na zmniejszenie wydalania albumin w moczu

i spowolnienie rozwoju retinopatii u pacjentow z cukrzyca typu 1 bez nadci$nienia oraz wptyw na
zmniejszenie wydalania albumin w moczu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem jest
zwiazany z dziataniem przeciwnadci$nieniowym i bezposrednim dziataniem na $roédbtonki naczyn
nerek oraz siatkowki. Leczenie lizynoprylem pacjentow z cukrzyca nie powoduje zwigkszenia
czestosci wystgpowania stanéw hipoglikemicznych i nie wptywa na dziatanie lekow
przeciwcukrzycowych, czego dowodem jest brak wptywu na stezenie hemoglobiny glikowanej
(HbA,,).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych maksymalne stgzenie lizynoprylu w surowicy wystgpowato w przyblizeniu
po 6-8 godzinach od podania doustnego. Zmniejszanie stg¢zenia leku w surowicy byto wolniejsze

w koncowej fazie, jednak nie stwierdzono kumulacji leku. Wydtuzenie 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 gtownie
przez nerki. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze okoto 25% przyjetej doustnie dawki lizynoprylu
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wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym na wchlanianie leku nie ma wptywu obecnos¢
pokarmu.

Efektywny okres pottrwania lizynoprylu w fazie kumulacji, po podaniu wielu dawek wynosi
12 godzin.

W badaniach z udziatem zdrowych os6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat), ktérym podano
pojedyncza dawke lizynopryl wynoszaca 20 mg stwierdzono wigksze st¢zenia leku w surowicy niz

u mtodszych zdrowych o0s6b dorostych, ktorym podano lizynopryl w tej 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 podeszlym wieku
z niewydolnoscia serca. Maksymalne st¢zenia lizynoprylu w surowicy oznaczane w 7. dniu badania
byly wigksze u zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku niz u mtodych, zdrowych ochotnikow,

a takze wigksze niz stezenia wystgpujace u pacjentow w podesztym wieku z niewydolnoscia serca.

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu byt badany u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem
tetniczym, ze wspotczynnikiem przesaczania klebuszkowego wigkszym niz 30 ml/min/1,73m?. Po
podaniu dawek od 0,1 do 0,2 mg/kg maksymalne st¢zenie w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej
wystapito w ciagu 6 godzin; stopien wchtaniania ustalony na podstawie odzysku substancji czynnej z
moczu wyniost 28%. Wartosci te sa podobne do uzyskanych u 0sob dorostych. W tym badaniu
wartos¢ pola powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia od czasu (AUC) oraz maksymalne stezenie
w o0soczu (Cpax) U dzieci byly podobne do uzyskanych u 0séb dorostych.

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

Rozmieszczenie lizynoprylu w tkankach pacjentéw z niewydolnoscia nerek byto podobne

jak u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek, jesli wskaznik przesaczania kigbuszkowego

nie przekraczat wartosci 30 ml/min. Jesli wskaznik przesaczania kigbuszkowego byt mniejszy,
stwierdzano zwigkszenie maksymalnego i sredniego st¢zenia lizynoprylu, spowolnienie wystgpienia
maksymalnego st¢zenia i niekiedy wydtuzenie czasu, po ktorym w surowicy wystepowaly stezenia
stacjonarne leku (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania u szczuréw wykazaty, ze lizynopryl w niewielkich iloéciach przenika przez barier¢
krew — mozg. Podawanie szczurom wielokrotnych dawek lizynoprylu nie powodowato kumulacji leku
w tkankach organizmu.

W badaniach u myszy i szczurow warto$¢ LDso po podaniu doustnym lizynoprylu byta wigksza

niz 20 g/kg mc. Po podaniu lizynoprylu znakowanego "*C stwierdzono wystepowanie aktywnosci
promieniotworczej w mleku karmiacych samic szczura. Po podaniu znakowanego leku cigzarnym
samicom szczura stwierdzono wystgpowanie aktywnos$ci promieniotworczej w tozysku, ale nie
stwierdzono jej w ptodach. Stwierdzono duza rozpigtos¢ pomiedzy dawkami leczniczymi dla
pacjentow i dawkami toksycznymi dla zwierzat. Stosunek nietoksycznej dawki dla psow (5 mg/kg mc.
na dobg) do jednorazowej dawki dobowej zalecanej dla ludzi wynoszacej 40 mg na dobe byt wigkszy
od 6 (pies jest gatunkiem wrazliwym na dziatanie inhibitorow konwertazy). Gtéwne objawy dziatania
toksycznego na psy byly spowodowane zaburzeniem czynnosci nerek (zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego i kreatyniny w surowicy), ktéremu niekiedy towarzyszyta degeneracja kanalikow
nerkowych. Degeneracja kanalikoéw nerkowych nie wystepowata u szczuréw, mimo zwigkszenia

W surowicy stezen azotu mocznikowego. Zaburzenia czynno$ci nerek prawdopodobnie byty
spowodowane azotemia przednerkowa zalezna od dziatania farmakologicznego lizynoprylu na nerke.
Podawanie wlewow dozylnych 0,9% roztworu soli ostabiato lub zapobiegato wystapieniu opisanych
powyzej dziatan toksycznych lizynoprylu u szczurdéw oraz psow, co takze potwierdza, ze toksycznos$é
jest zwiazana z mechanizmem dziatania leku.
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Nie ma dowodéw dotyczacych rakotworczego dziatania lizynoprylu podawanego przez 105 tygodni
szczurom plci meskiej 1 zenskiej w dawkach do 90 mg/kg mc. na dobe (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
ciazy w dawkach do 1000 mg/kg mc. na dobg (dawki 1200 razy wigksze od zalecanych u ludzi). Nie
stwierdzono dziatania fetotoksycznego ani teratogennego u szczuréw, ktérym 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 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Lisinoratio 10: Barwnik PB-24823 Pink [skrobia kukurydziana, zelaza(Ill) tlenek, zelaza(Il, I1I)
tlenek, zelaza(I1ll) wodorotlenek]

Lisinoratio 20: Barwnik PB-24824 Pink [skrobia kukurydziana, zelaza(IIl) tlenek, zelaza(Il, I1I)
tlenek, zelaza(I1ll) wodorotlenek]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Niemcy
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Lisinoratio 5: 9397,

Lisinoratio 10: 9398,
Lisinoratio 20: 9399

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
26.06.2002 r.

02.04.2007 r.
20.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.09.2010/
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