CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranopril, 5 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka produktu Ranopril zawiera jako substancj¢ czynng 5 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w
postaci lizynoprylu dwuwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki. Tabletki sa podzielne.

Ranopril, tabletki 5 mg
Jasnozotte, w ksztatcie kapsutki, dwuwypukte tabletki z wytloczonym 5’ po jednej stronie linii
podziatu oraz gteboka linig podziatu po drugiej stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Nadci$nienie tetnicze w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

- Objawowa niewydolnos¢ serca — jako leczenie wspomagajace w skojarzeniu z lekami
moczopednymi i w okreslonych przypadkach z glikozydami naparstnicy.

- Ostry zawat serca — u pacjentdéw stabilnych hemodynamicznie, w ciggu 24 godzin od
wystapienia zawalu, w celu zapobiegania zaburzeniom czynnosci lewej komory i niewydolnosci
serca. Lizynopryl nalezy stosowac jako uzupetienie standardowego leczenia zawatu serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Ranopril przeznaczony jest do leczenia osob dorostych rowniez we wskazaniach innych niz
nadci$nienie tetnicze. Nalezy go podawa¢ doustnie, raz na dobg, zawsze o tej samej porze dnia.
Pokarm nie wptywa na wchtanianie.

Po podaniu pierwszej dawki lizynoprylu pacjentom nalezacym do grupy duzego ryzyka
(odwodnionym lub majacym niedobory elektrolitowe, np. w wyniku dializoterapii, wymiotow,
biegunki, jednoczesnego leczenia lekami moczopgdnymi, chorym na niewydolno$¢ serca, cigzkie
nadci$nienie t¢tnicze lub nadci$nienie naczyniowo-nerkowe) moze wystapi¢ znaczne niedocisnienie
tetnicze.

U pacjentéw odwodnionych lub z niedoborami elektrolitoéw nalezy, o ile to mozliwe, wyréwnac
zaburzenia wodno-elektrolitowe przed rozpoczeciem leczenia lizynoprylem.

Leki moczopedne nalezy odstawi¢ na 2 lub 3 dni przed rozpoczeciem leczenia lizynoprylem, albo
przynajmniej zmniejszy¢ stosowane dawki.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od podania rano dawki jednorazowej 2,5 mg lizynoprylu.

W przypadku duzego ryzyka cigzkiego niedoci$nienia tetniczego, do czasu wystgpienia
spodziewanego maksymalnego dziatania produktu (zwykle co najmniej 8 godzin) pacjent powinien
pozostawac pod $cistym nadzorem lekarskim, najlepiej w szpitalu.



Potrzeba nadzoru lekarskiego dotyczy takze kazdego przypadku zwigkszania dawki inhibitora ACE i
(lub) leku moczopednego.

Zalecenia powyzsze dotycza takze pacjentéw z dtawica piersiowa lub chorobami naczyniowymi
moézgu, gdyz duze obnizenie ci$nienia t¢tniczego u tych pacjentow moze spowodowaé zawat serca lub
incydent naczyniowomozgowy.

Nadcis$nienie tetnicze u pacjentow w wieku 6-16 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dobe u pacjentéw o masie ciata od 20 do <50 kg i
5 mg raz na dobg¢ u pacjentdéw o masie ciala > 50 kg. Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie do
dawki maksymalnej 20 mg na dobg u pacjentdéw o masie ciata od 20 do < 50 kg i 40 mg u pacjentdow o
masie ciata > 50 kg. Stosowania dawek wickszych niz 0,61 mg/kg mc. (lub wigkszych niz 40 mg) nie
badano u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1).

U dzieci z zaburzeniem czynno$ci nerek nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki poczatkowej
lub wydtuzenie odstgpow pomigdzy dawkami.

Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa u dzieci w wieku > 6 lat z nadci$nieniem t¢tniczym sg
ograniczone, brak jednak danych dotyczacych stosowania w innych wskazaniach (patrz punkt 5.1).
Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu u dzieci w innych wskazaniach niz nadci$nienie tetnicze.

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

Nadci$nienie tetnicze u pacjentéw nieprzyjmujacych lekow moczopednych

U nieleczonych dotad pacjentéw z samoistnym, niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym, ktorzy nie
otrzymuja lekéw moczopednych, zalecana dawka poczatkowa produktu Ranopril wynosi 10 mg raz na
dobe. Zazwyczaj skuteczna dawka podtrzymujaca wynosi od 20 mg do 40 mg raz na dobg. Wielkos¢
dawki podtrzymujacej nalezy dostosowac do wartosci ci$nienia tetniczego krwi. U niektorych
pacjentow oczekiwane obnizone cisnienie krwi wystepuje po 2—4 tygodniach leczenia dawkami
podtrzymujacymi. Maksymalna dawka produktu stosowana w dtugotrwatych, kontrolowanych
badaniach klinicznych wynosita 80 mg/dobe, ale jej stosowanie nie zwigkszato skutecznosci leczenia.
Podawanie mniejszej dawki poczatkowej (od 2,5 mg do 5 mg) jest niezbedne w razie zaburzone;j
czynnosci nerek, niewydolnosci serca, u pacjentéw, u ktorych nie mozna zaprzesta¢ stosowania lekow
moczopegdnych, u pacjentdow odwodnionych i (lub) z niedoborami elektrolitow, u pacjentdw z cigzkim
nadci$nieniem tetniczym lub nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym oraz u 0s6b w podesztym wieku.

Nadcis$nienie tetnicze u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne

Podanie lizynoprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym leczonym wezeséniej lekami moczopednymi
moze spowodowa¢ niedoci$nienie tetnicze. Aby temu zapobiec, na dwa do trzech dni przed
zastosowaniem lizynoprylu nalezy odstawi¢ lek moczopgdny.

Dalsze podawanie leku i zmiang¢ dawki nalezy uzalezni¢ od skutecznosci leczenia, ocenianej na
podstawie warto$ci cisnienia tetniczego krwi. Jezeli stosujac wytacznie lizynopryl nie uzyskuje si¢
odpowiednich wartosci ci$nienia tgtniczego krwi, mozna zastosowa¢ dodatkowo lek moczopedny.
Jezeli ze wzgledu na wartosci ci$nienia tetniczego krwi nie mozna odstawi¢ leku moczopednego,
zaleca si¢ zastosowanie lizynoprylu w dawce poczatkowej wynoszacej 5 mg. W takiej sytuacji pacjent
wymaga czgstej kontroli ci$nienia tetniczego krwi przez co najmniej 2 godziny od zazycia leku.
Wystapienie w tym czasie niedoci$nienia tetniczego powoduje koniecznos¢ wykonywania pomiarow,
az do czasu uzyskania odpowiednich wartosci ci$nienia tetniczego krwi i przynajmniej o kolejng
godzing dhuze;.

Niewydolnos$¢ serca

Lizynopryl nalezy stosowac¢ jako leczenie wspomagajace w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi i
glikozydami naparstnicy.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg produktu Ranopril raz na dobg. Rozpoczynajac leczenie
lizynoprylem u pacjentéw z niewydolno$cig krazenia, zwlaszcza tych z niskim ci$nieniem tetniczym
krwi (cisnienie skurczowe ponizej 100 mm Hg), pierwsza dawke produktu nalezy poda¢ w obecnosci
lekarza. Najwigksze obnizenie wartos$ci ci$nienia t¢tniczego krwi obserwuje si¢ po 6 do 8 godzinach



od podania dawki. Obserwacj¢ pacjenta nalezy zatem kontynuowaé, az do ustabilizowania si¢
ci$nienia krwi. U pacjentow, u ktérych ryzyko objawowego niedoci$nienia tetniczego jest zwigkszone,
np. u pacjentéow z hiponatremia, hipowolemia lub leczonych duzymi dawkami lekéw moczopednych,
przed rozpoczegciem podawania lizynoprylu nalezy wyréwnaé wymienione zaburzenia i, jesli to
mozliwe, zmniejszy¢ dawke leku moczopednego. Wystapienie niedoci$nienia tetniczego po podaniu
pierwszej dawki lizynoprylu nie wyklucza mozliwosci pozniejszego zwigkszania dawek.

Podawane jednorazowo dobowe dawki podtrzymujace wynosza zwykle od 5 mg do 20 mg. Dawka
maksymalna wynosi 35 mg.

Ostry zawal serca

Lizynopryl nalezy stosowac jako uzupelnienie standardowego leczenia zawatu serca: lekami
trombolitycznymi, przeciwagregacyjnymi, lekami beta-adrenolitycznymi.

U chorych stabilnych hemodynamicznie podawanie produktu Ranopril powinno si¢ rozpoczac¢ w ciggu
pierwszych 24 godzin od ostrego zawatu migsnia sercowego. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
lizynoprylem u pacjentéw z ostrym zawatem serca, jezeli ciSnienie skurczowe krwi <100 mmHg.
Pierwsza jednorazowa, podawana doustnie, dobowa dawka lizynoprylu wynosi 5 mg. Po uptywie 24
godzin od pierwszej dawki nalezy podac rowniez 5 mg, a po 48 godzinach — 10 mg. Nastepnie nalezy
kontynuowac¢ podawanie lizynoprylu w dawce 10 mg raz na dobg przez 6 dni.

Pacjenci z niskim ci$nieniem skurczowym krwi (120 mmHg i mniejsze) powinni na poczatku leczenia
i (lub) przez pierwsze 3 dni od wystapienia zawatu, otrzymac¢ mniejszg dawke dobowa lizynoprylu
wynoszaca do 2,5 mg.

Jesli w czasie pierwszych 6 tygodni podawania lizynoprylu wystapi niedoci$nienie tetnicze (cisnienie
skurczowe <100 mmHg) dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do 5 mg lub tymczasowo do 2,5 mg na
dobe. W razie utrzymywania si¢ niedoci$nienia tetniczego pomimo zmniejszenia dawki lizynoprylu do
2,5 mg na dobg (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg utrzymujace si¢ dtuzej niz przez godzine
od podania leku) produkt Ranopril nalezy odstawic.

Po 6 tygodniach nieprzerwanego leczenia produktem Ranopril nalezy ponownie oceni¢ stan chorego.
Pacjenci, u ktérych wystepuja objawy niewydolnosci serca, moga by¢ w dalszym ciggu leczeni
produktem Ranopril (patrz punkt 4.2.).

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

Poniewaz lizynopryl jest wydalany z moczem, u pacjentéw z niewydolno$cig nerek wielkos¢ dawki
dobowej nalezy dostosowa¢ do wartos$ci klirensu kreatyniny (tabela ponizej). Wielkos$¢ dawki
podtrzymujacej i (lub) przerwy miedzy dawkami nalezy dostosowywac do wartos$ci cisnienia
tetniczego.

Dawki poczatkowe produktu Ranopril u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek:

Klirens kreatyniny (ml/min) Poczatkowa dawka dobowa (mg)
<70, >30 od 5 mg do10 mg
<30, >10 od 2,5 mg do 5 mg
<10 2,5 mg
(w tym pacjenci dializowani)*

* Wielko$¢ dawki i czestos¢ podawania nalezy dostosowaé w zalezno$ci od wartos$ci cisnienia
tetniczego.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca lizynoprylu u pacjentdw z niewydolno$cig nerek wynosi
40 mg. Lizynopryl jest eliminowany z osocza w czasie hemodializy. Pacjentom dializowanym nalezy
podawac odpowiednig dawke dobowg lizynoprylu po zabiegu hemodializy.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych nie wykazano zmiany skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu
Ranopril z wiekiem. Jednakze, jesli podeszty wiek pacjenta wspolistnieje z zaburzeniami czynnosci
nerek, w celu ustalenia poczatkowej dawki produktu Ranopril nalezy postuzy¢ si¢ powyzszg tabelg. W
pozniejszym okresie dawke nalezy uzalezni¢ od odpowiedzi terapeutycznej na leczenie, potwierdzone;j
zmniejszeniem wartosSci ci$nienia t¢tniczego krwi.



4.3 Przeciwwskazania

Produktu Ranopril nie nalezy stosowac w przypadku:

- nadwrazliwos$ci na substancje czynna i inne leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny
(inhibitory ACE) lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza,

- obrzeku naczynioruchowego w wywiadzie spowodowanego stosowaniem inhibitorow ACE,

- wrodzonego lub idiopatycznego obrzgku naczynioruchowego,

- cigzy i w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.4 i 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedoci$nienie tetnicze

Objawowe niedocisnienie t¢tnicze rzadko wystepuje u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem
tetniczym. Prawdopodobienstwo jego wystapienia u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym leczonych
produktem Ranopril jest zwigkszone w razie odwodnienia (np. wskutek leczenia moczopgdnego,
ograniczenia spozycia soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow) oraz kiedy wystepuje cigzkie
nadci$nienie reninozalezne (patrz punkt 4.5. i 4.8.). Objawowe niedoci$nienie tetnicze obserwowano
takze u pacjentdw z niewydolnoscig serca, niezaleznie od stwierdzonych zaburzen czynnosci nerek.
Najczesciej obserwowano niedoci$nienie u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, hiponatremia,
zaburzeniami czynnosci nerek, leczonych duzymi dawkami diuretykow pegtlowych. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem objawowego niedocisnienia tetniczego wymagajg $cistego nadzoru
lekarskiego podczas rozpoczynania leczenia i czgstszej kontroli ci$nienia tetniczego na poczatku
leczenia i1 po kazdej zmianie dawki produktu Ranopril. Podobne $rodki ostroznosci nalezy zastosowac
u pacjentow z chorobg niedokrwienna serca lub chorobami naczyn mézgowych, u ktorych nadmierne
zmniejszenie ci$nienia krwi moze spowodowac zawatl serca lub udar moézgu.

W przypadku objawowego niedocis$nienia tgtniczego, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach z uniesionymi
nogami. W razie potrzeby poda¢ we wlewie dozylnym sdl fizjologiczna.

Niedocisnienie tetnicze ustgpujace po zwigkszeniu objetosci krwi krazacej nie wymaga odstawienia
lizynoprylu. Po podaniu lizynoprylu pacjentom z zastoinowa niewydolnoscia serca i prawidlowym lub
niskim ci$nieniem tetniczym krwi moze wystapi¢ zmniejszenie ci$nienia tetniczego. Nalezy
spodziewac¢ si¢ wystapienia tego objawu i nie stanowi on zazwyczaj podstawy do odstawienia leku. W
razie objawowego niedoci$nienia tgtniczego nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ lizynopryl.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, produkt Ranopril nalezy ostroznie stosowa¢ u
pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej lub ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
serca, spowodowanym zwezeniem zastawki aortalnej lub kardiomiopatig przerostowa.

Objawowe niedoci$nienie tetnicze w ostrym zawale mig¢$nia sercowego

Leczenia produktem Ranopril nie nalezy rozpoczynaé u pacjentdow z ostrym zawatem serca, u ktorych
istnieje ryzyko nasilenia zaburzen hemodynamicznych po zastosowaniu lekéw rozszerzajacych
naczynia. Ryzyko takie wystgpuje u pacjentow ze skurczowym ci$nieniem tetniczym
nieprzekraczajgcym wartosci 100 mmHg lub u pacjentow we wstrzasie kardiogennym. Jezeli podczas
leczenia produktem Ranopril warto$¢ skurczowego cisnienia tetniczego krwi nie przekracza 120
mmHg podczas trzech pierwszych dni po ostrym zawale serca, dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg, a
jezeli warto$¢ skurczowego cis$nienia tetniczego krwi nie przekracza 100 mmHg - nawet do 2,5 mg raz
na dobe. Jezeli mate warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego krwi (ponizej 90 mmHg przez godzine
od podania leku) si¢ utrzymuja, produkt Ranopril nalezy odstawic.

Zaburzenie czynno$ci nerek

U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek dawka poczatkowa produktu Ranopril powinna zosta¢
dostosowana do aktualnej wartosci klirensu kreatyniny (patrz tabela 1. w punkcie 4.2.), a w dalszej
kolejnosci — do indywidualnej odpowiedzi na leczenie. U takich chorych zachodzi konieczno$¢ statego
monitorowania st¢zenia kreatyniny i potasu w surowicy.



U pacjentéw z niewydolnoscia serca zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi wystepujace po
rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W
takich przypadkach donoszono o zwykle przemijajacej, ostrej niewydolnosci nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej
jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny
W surowicy, zazwyczaj ustepujace po przerwaniu leczenia. Powiktanie to zdarza si¢ zwlaszcza u
pacjentow z niewydolnoscig nerek. Zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tgtniczego oraz
niewydolno$ci nerek podczas leczenia wystepuje takze u pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-
nerkowym. Leczenie u takich pacjentow powinno si¢ rozpoczyna¢ od matych dawek, a kazda zmiana
dawki, jak i samo leczenie, powinny by¢ prowadzone pod $cistym nadzorem lekarskim. Poniewaz leki
moczopgdne mogg dodatkowo zaburza¢ czynno$¢ nerek, podczas pierwszych tygodni leczenia
produktem Ranopril nalezy przerwa¢ podawanie tych lekoéw oraz monitorowac czynno$¢ nerek.
Podczas leczenia produktem Ranopril, zwtaszcza w skojarzeniu z lekiem moczopednym, u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i nierozpoznang wczesniej chorobg naczyn nerkowych, obserwuje si¢
niekiedy przemijajace i zwykle nieznaczne zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.
Objaw ten wystepuje czesciej u pacjentow z niewydolnoscia nerek. W takiej sytuacji moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopgdnego i (lub) produktu Ranopril.

U chorych z ostrym zawatem serca oraz objawami zaburzen czynno$ci nerek, potwierdzonymi
badaniami biochemicznymi (stg¢zenie kreatyniny w surowicy ponad 177 mmol/l i (lub) proteinuria
ponad 500 mg/24 h), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Ranopril. Jezeli podczas leczenia
produktem Ranopril rozwinie si¢ niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy przekraczajace
265 mmol/l lub dwukrotne zwigkszenie warto$ci poczatkowych), nalezy rozwazy¢ odstawienie tego
leku.

Neutropenia/agranulocytoza

W przebiegu leczenia inhibitorami ACE obserwowano neutropenie, agranulocytoze, matoptytkowosc¢ i
niedokrwistos¢. U pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek, u ktorych nie stwierdza si¢ innych
obcigzen, neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po odstawieniu
inhibitora ACE. Produkt Ranopril nalezy stosowac ze szczegdlng ostrozno$cia u pacjentow z
kolagenozami, otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, szczegdlnie w
razie zaburzen czynnosci nerek w wywiadzie.

U niektorych pacjentdéw moga rozwijac si¢ zakazenia o cigzkim przebiegu, niekiedy nieodpowiadajace
na leczenie antybiotykami. Podczas leczenia produktem Ranopril zaleca si¢ okresowe kontrole liczby
krwinek biatych. Pacjenta nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zgtaszania lekarzowi wszelkich
objawow infekcji.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym produktem Ranopril, rzadko
obserwowano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani.
Powiktanie to moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W razie wystgpienia obrzgku
naczynioruchowego, nalezy niezwtocznie odstawi¢ Ranopril i wdrozy¢ odpowiednie leczenie pod
$cistym nadzorem medycznym, az do catkowitego ustgpienia objawow. Nawet gdy obrzekowi jezyka
nie towarzysza zaburzenia oddychania, pacjenci mogg wymaga¢ dluzszej obserwacji, gdyz leczenie
lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami nie gwarantuje catkowitego ustgpienia objawow.
Zgony spowodowane naczynioruchowym obrzekiem krtani lub jezyka zdarzatly si¢ bardzo rzadko. W
przypadku obrzeku jezyka, gtosni lub krtani istnieje duze prawdopodobienstwo niedroznosci drog
oddechowych, zwlaszcza u tych pacjentow, ktorzy w przesztosci byli operowani z powodu chorob
uktadu oddechowego. W takich przypadkach nalezy niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Pacjenci mogg wymagac podania adrenaliny. Nalezy utrzyma¢ droznos¢ drog oddechowych. Pacjent
podlega Scistemu nadzorowi medycznemu, az do uzyskania calkowitego i trwalego ustgpienia
objawow.

Ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorami ACE jest wigksze u pacjentow
rasy czarnej, niz u pacjentow innych ras.

U pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystapit obrzek naczynioruchowy, nawet niezwigzany z
podaniem inhibitorow ACE, istnieje wigksze ryzyko wystepowania obrzgku naczynioruchowego po
zastosowaniu inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3.).



Leczenie odczulajgce

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego (np. na jad owadow
btonkoskrzydtych) obserwowano utrzymujaca si¢ reakcje rzekomoanafilaktyczng. Reakcjom tym
mozna zapobiec czasowo odstawiajac inhibitor ACE. Reakcje te nawracaty, jezeli omytkowo
ponownie zastosowano inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentow dializowanych

U pacjentéw poddanych hemodializie z uzyciem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (np.
typu AN 69) obserwowano reakcje rzekomoanafilaktycznych po zastosowaniu inhibitora ACE.
Podczas leczenia lizynoprylem pacjentow dializowanych zaleca si¢ stosowanie blon dializacyjnych
innego rodzaju lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy farmakoterapeutycznej.

Reakcje nadwrazliwos$ci podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL-aferezy)

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas LDL-aferezy przy uzyciu siarczanu dekstranu
rzadko wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci. Reakcjom tym mozna zapobiec
odstawiajac na czas aferezy inhibitor ACE.

Grupy etniczne

Inhibitory konwertazy angiotensyny czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czarnej niz u pacjentoOw innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentOw razy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie
na skutek wigkszego rozpowszechnienia matej aktywnos$ci reninowej osocza w populacji chorych na
nadci$nienie nalezacych do rasy czarnej.

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami ACE u pacjentdéw moze wystgpowac suchy, uporczywy kaszel,
ustepujacy po odstawieniu produktu. To dzialanie niepozadane inhibitorow ACE nalezy zawsze brac
pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Niewydolno$¢ watroby

Podczas leczenia inhibitorami ACE wyjatkowo moze wystapi¢ zespdt, ktory rozpoczyna si¢ zottaczka
cholestatyczna, a nastepnie prowadzi do piorunujacej martwicy watroby i czasami do zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostal wyjasniony. Dlatego, w razie wystgpienia u
pacjentow leczonych produktem Ranopril zottaczki lub znacznego zwiekszenia aktywnos$ci enzymow
watrobowych, nalezy niezwlocznie odstawi¢ produkt i wdrozy¢ wiasciwe postepowanie.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych za pomocg lekow,
ktore dodatkowo zmniejszajg ci$nienie tetnicze krwi, produkt Ranopril moze hamowac produkcje
angiotensyny II wtérng do kompensacyjnego uwalniania reniny. Wystepujace w tym mechanizmie
niedocisnienie t¢tnicze mozna skorygowac przez uzupehnienie objgtosci ptynow.

Hiperkaliemia

W trakcie leczenia inhibitorami ACE, w tym takze produktem Ranopril, u niektorych pacjentow
obserwowano zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Takie dziatanie niepozadane wystepuje
czgsciej u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, cukrzyca oraz u tych, ktérzy otrzymujg preparaty potasu
lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, a takze w przypadku jednoczesnego leczenia lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas lub lekami powodujacymi zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy (np. heparyna). W przypadku koniecznos$ci skojarzonego leczenia zaleca si¢ regularne
kontrolowanie stg¢zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5.).

Pacjenci z cukrzycg

W pierwszym miesigcu leczenia inhibitorem ACE nalezy $ci$le kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi
u pacjentow z cukrzycg, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling (patrz punkt
4.5.).



Lit
Nie zaleca si¢ skojarzonego leczenia litem 1 produktem Ranopril (patrz punkt 4.5.).

Pacjenci w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych nie wykazano zalezno$ci miedzy wiekiem, skuteczno$cia i bezpieczenstwem
stosowania lizynoprylu. Jezeli u pacjentéw w podesztym wieku wystepuja zaburzenia czynnosci
nerek, nalezy dostosowac¢ dawke poczatkowg produktu Ranopril do klirensu kreatyniny (patrz tabela,
punkt 4.2.). Dawki podtrzymujace nalezy dostosowac do warto$ci ci$nienia tetniczego krwi.

Uwagi ogolne

Przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem oraz regularnie w trakcie trwania terapii nalezy
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow i1 kreatyniny, a takze morfologi¢ krwi z rozmazem, zwtaszcza w
pierwszej fazie leczenia oraz u pacjentéow z grup duzego ryzyka (pacjenci z niewydolno$cia nerek i
(lub) kolagenoza, pacjenci jednoczesnie otrzymujacy leki immunosupresyjne lub
przeciwnowotworowe, allopurynol i prokainamid).

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie lizynoprylu w ciazy jest przeciwwskazane. Pacjentkom planujacym ciazg nalezy zmienic¢
leczenie na inne leki obnizajace ci$nienie o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W
razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie inhibitoréw ACE 1, jezeli wskazane,
rozpocza¢ inne leczenie przeciwnadci$nieniowe (patrz punkty 4.3 i 4.6). Stosowanie lizynoprylu w
okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm
Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ lizynoprylu.

Leki moczopedne

Jednoczesne zastosowanie leku moczopednego u pacjenta otrzymujacego produkt Ranopril powoduje
nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego (dziatanie addycyjne).

Podanie produktu Ranopril pacjentom leczonym lekami moczopednymi, zwtaszcza od niedawna,
moze spowodowaé nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego. Aby zapobiec objawowemu
niedoci$nieniu tetniczemu, przed rozpoczeciem leczenia lizynoprylem nalezy odstawié lek
moczopedny (patrz punkt 4.4.).

Sole litu

Lizynopryl moze spowalnia¢ wydalanie litu. Podczas skojarzonego leczenia litem oraz inhibitorami
ACE opisywano przemijajace zwigkszenie stezenia litu w surowicy i nasilenie jego toksycznosci.
Zastosowanie dodatkowo tiazydowych lekéw moczopgdnych zwicksza stezenie litu i ryzyko
wystgpienia jego nasilonej toksyczno$ci. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu
Ranopril. Jesli jednak zachodzi taka koniecznos$¢, nalezy $cisle monitorowac terapi¢ i stezenia litu w
surowicy (patrz punkt 4.4.).

Leki zawierajace potas i leki moczopedne oszczedzajgce potas

Cho¢, jak wynika z badan klinicznych, podczas leczenia st¢zenie potasu w surowicy najczesciej
pozostaje w normie, to jednak u niektdrych pacjentow stwierdzano hiperkaliemi¢. Do czynnikow
ryzyka hiperkaliemii naleza: niewydolnosc¢ nerek, cukrzyca, jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd) oraz preparatow
potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas. Stosowanie substancji zawierajgcych
potas lub zwigkszajacych jego stezenie w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolno$cig nerek,
moze prowadzi¢ do hiperkaliemii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — np. indometacyna, w tym kwas acetylosalicylowy
stosowany w dawce od 3 g/dobe

Dhugotrwale stosowanie lekow z grupy NLPZ moze zmniegjsza¢ skutecznos$¢ inhibitorow ACE.
Podawanie inhibitorow ACE pacjentom leczonym niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi moze



zaburzaé czynnosci nerek lub nasilaé istniejaca ich niewydolnos$é. Objawy te sg na ogot odwracalne.
W rzadkich przypadkach moze wystapic ostra niewydolnos$¢ nerek, w szczegolnosci u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek, np. u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw odwodnionych.

Preparaty zlota

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotandw (objawy rozszerzenia naczyn
krwiono$nych, w tym nagte zaczerwienienia twarzy, nudnosci, zawroty gtowy i niedoci$nienie, ktore
moze mie¢ duze nasilenie) po podaniu preparatow ztota w postaci iniekcji (na przyktad,
aurotiojabtczanu sodu) wystepowaty czgséciej u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE

Leki immunosupresyjne
Leki immunosupresyjne (leki cytostatyczne, dziatajace ogolnoustrojowo kortykosteroidy) zwiekszaja
ryzyko leukopenii.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki neuroleptyczne oraz stosowane w znieczuleniu
ogo6lnym

Leki stosowane do znieczulenia ogolnego, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i leki
neuroleptyczne zwigkszaja hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.4.).

Sympatykomimetyki
Leki sympatykomimetyczne moga zmniejsza¢ skutecznos$¢ produktu Ranopril.

Leki przeciwcukrzycowe

Jak wykazano w badaniach epidemiologicznych, jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe) naraza pacjenta z cukrzyca na
wystapienie hipoglikemii. Ryzyko takie jest wicksze w pierwszych tygodniach leczenia, zwtaszcza u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Wildagliptyna

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE i wildagliptyne obserwowano czgstsze wystegpowanie
obrzeku naczynioruchowego. Wigkszos¢ przypadkdéw charakteryzowata si¢ fagodnym nasileniem i
ustepowata wraz z kontynuacja leczenia wildagliptyna.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, leki beta-adrenolityczne, azotany

Produkt Ranopril mozna stosowa¢ jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (dawki
kardiologiczne), lekami trombolitycznymi, blokujacymi receptory beta-adrenergiczne i (lub)
azotanami.

Inne leki zmniejszajace ciSnienie krwi
Jednoczesne stosowanie lekow zmniejszajgcych cisnienie krwi, nitrogliceryny i innych azotanow oraz
lekow rozszerzajacych naczynia zwigksza hipotensyjne dziatanie produktu Ranopril.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigia

Stosowanie inhibitorow ACE w okresie cigzy jest przeciwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Jesli nie jest bezwzglednie konieczna kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy
leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, w razie koniecznosci, rozpoczaé
stosowanie innego leku.

Wiadomo, ze stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje szkodliwe
dziatanie na ludzki ptdd (zaburzenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opoznienie Kkostnienia czaszki) i
szkodliwe dzialanie na noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia).
(Patrz punkt 5.3.) Jezeli narazenie na inhibitor ACE wystgpito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢



badanie ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki. Nalezy starannie obserwowac¢ niemowleta,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, pod katem wystgpienia niedoci$nienia tetniczego (patrz
punkty 4.3 14.4).

Laktacja

Produkt leczniczy Ranopril jest przeciwwskazany z powodu braku danych dotyczacych jego
stosowania w okresie karmienia piersig. Zaleca si¢ zastosowanie innego, leczenia produktami o lepigj
ustalonych profilach bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, szczegodlnie w przypadku
karmienia noworodka lub wcze$niaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Jednakze u pacjentow, ktorzy przyjmuja leki z grupy inhibitoréw ACE moze czasami wystapi¢
objawowe niedoci$nienie tetnicze, objawiajace si¢ zawrotami gtowy, zaburzeniami widzenia,
omdleniem oraz uczuciem zmgczenia. Ryzyko takich objawow jest wigksze na poczatku leczenia lub
po réwnoczesnym spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Ranopril, tak jak i innych inhibitorow ACE, obserwowano wymienione
ponizej dziatania niepozadane z nastgpujaca czgstoscia: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (=1/10000,
w tym pojedyncze przypadki).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu,

bardzo rzadko: zahamowanie szpiku kostnego, niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, leukopenia,
zmnigjszenie liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych, agranulocytoza (patrz punkt 4.4.),
niedokrwisto$¢ hemolityczna, powigkszenie weztdéw chlonnych, choroby autoimmunologiczne, obrzgk
naczynioruchowy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
bardzo rzadko: hipoglikemia.

Zaburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia psychiczne:

czgsto: zawroty 1 bole glowy,

niezbyt czesto: zmiany nastroju, parestezje, zaburzenia rOwnowagi, zaburzenia smaku, zaburzenia snu,
rzadko: splatanie.

czgsto$¢ nieznana: objawy depresyjne, omdlenia

Zaburzenia serca i naczyn:

czgsto: zaburzenia ortostatyczne (w tym niedocisnienie t¢tnicze),

niezbyt czesto: zawal migsnia sercowego lub incydent naczyniowo-mézgowy, najprawdopodobniej
wtornie do objawowego niedocis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4.); przyspieszenie czynnosci i
kotatanie serca, objaw Raynaud'a.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia:

czgsto: kaszel,

niezbyt czesto: zapalenie Sluzowki nosa,

bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne zapalenie pgcherzykow ptucnych i (lub)
kwasochtonne nacieki w ptucach.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe:
czesto: biegunka, wymioty,
niezbyt czesto: nudnosci, bole brzucha i niestrawnos$¢,



rzadko: suchos$¢ w ustach.
bardzo rzadko: zapalenie trzustki, obrzgk naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby — zardwno
migzszowe, jak i cholestatyczne; zottaczka i niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

niezbyt czesto: wysypka, $wiad, reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy: twarzy, konczyn,
warg, jezyka, gtosni i (Iub) krtani (patrz punkt 4.4.); pokrzywka, tysienie, tuszczyca,

bardzo rzadko: nadmierne pocenie, pecherzyca, toksyczna martwica naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, chtoniak rzekomy skory

Opisano zespot obejmujacy jeden lub kilka wystepujacych jednoczesnie objawow: goraczka, zapalenie
naczyn, bole migsniowe, bole stawowe z odczynem zapalnym, dodatni wynik testu na obecnosé¢
przeciwcial przeciwjadrowych we krwi, zwigkszone OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo stoneczne oraz inne objawy skorne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
czgsto: zaburzenia czynnosci nerek,

rzadko: mocznica, ostra niewydolnos¢ nerek,
bardzo rzadko: skapomocz/bezmocz.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
niezbyt czesto: impotencja,
rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (ang. Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion - SIADH)

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania:
niezbyt czesto: znuzenie, mgczliwose.

Badania dodatkowe:

niezbyt czesto: zwickszone stezenie mocznika i kreatyniny, zwickszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych, hiperkaliemia,

rzadko: zwigkszone stezenie bilirubiny, hiponatremia.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badan klinicznych sugeruja, ze lizynopryl jest na ogot
dobrze tolerowany u dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym, a profil bezpieczenstwa w tej
grupie wickowej jest porownywalny do profilu obserwowanego u pacjentow dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doniesienia dotyczace przedawkowania sg bardzo ograniczone. Po przedawkowaniu najczesciej
wystepuja: zmniejszenie cisnienia t¢tniczego, wstrzas kardiogenny, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia, zaburzenia
swiadomosci, ek i kaszel. Leczenie przedawkowania produktu Ranopril polega na podaniu dozylnym
soli fizjologicznej. W przypadku objawowego niedoci$nienia t¢tniczego pacjenta nalezy potozy¢ na
plecach z uniesionymi nogami. Jezeli to konieczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie angiotensyny II
i (lub) katecholamin. W zalezno$ci od czasu, jaki uptynat od przyjecia leku, stosuje si¢ $rodki
zapobiegajace lub zmniejszajace wchlanianie produktu (prowokowane wymioty, plukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego i wywotanie biegunki za pomocg siarczanu sodu). Produkt Ranopril
mozna usung¢ z krazenia za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4.). W razie utrzymujacej si¢
bradykardii stosuje si¢ stymulator serca. Nalezy monitorowa¢ podstawowe parametry czynnos$ci
zyciowych, stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny
Kod ATC: C09A A03

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Lizynopryl hamuje dziatanie dwupeptydylokarboksypeptydazy, enzymu konwertujacego angiotensyne
(angiotensin converting enzyme - ACE), ktory w osoczu katalizuje reakcje przeksztalcenia
angiotensyny [ w angiotensyne II. Angiotensyna II jest czynnym peptydem o silnym dziataniu
naczyniokurczacym, przez co zwigksza ci$nienie tetnicze krwi. Stymuluje takze kore nadnerczy do
wydzielania aldosteronu. Zahamowanie aktywnosci enzymu konwertujacego angiotensyng prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia angiotensyny II, a posrednio takze do zmniejszenia st¢zenia aldosteronu.
Dziatanie to moze odpowiada¢ za zwiekszone stezenie potasu w surowicy, obserwowane podczas
leczenia inhibitorami ACE.

Jakkolwiek uznaje si¢, ze gtowne dziatanie hipotensyjne lizonoprylu polega na hamowaniu uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, to jednak zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi po podaniu
lizonoprylu wystepuje takze u pacjentéw z mata aktywnoscia reninowa osocza. Enzym konwertujacy
angiotensyng jest identyczny z kinazg 11, ktora powoduje degradacje bradykininy. Nie wyjasniono
dotychczas, czy dziatanie lizynoprylu polegajace na zwigkszeniu stezenia bradykininy, silnego
peptydu powodujacego rozkurcz naczyn krwiono$nych, wptywa na jego dziatanie terapeutyczne.
Moze mie¢ ono znaczenie w zapobieganiu retionopatii i nefropatii cukrzycowej.

Skutecznosc¢ lizynoprylu w leczeniu pacjentow z niewydolno$cia krazenia oceniano w badaniu
porownawczym, w ktorym lizynopryl stosowano w matych (2,5 mg lub 5 mg raz na dobg) lub duzych
dawkach (32,5 mg lub 35 mg raz na dob¢). Badaniem objeto 3164 pacjentow, a okres obserwacji
wynosit 46 miesiecy.

Wykazano, ze lizynopryl stosowany w duzych dawkach spowodowatl zmniejszenie skojarzonego
wspotczynnika koncowego ryzyka zgonu i hospitalizacji o 12% (p = 0,002) oraz zmniejszenie
wspotczynnika koncowego ryzyka zgonu i hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych o 8% (p =
0,036). U pacjentow otrzymujacych lizynopryl w duzych dawkach stwierdzono takze zmniejszenie
catkowitego ryzyka zgonu o 8% (p = 0,128) oraz ryzyka zgonu z przyczyn kardiologicznych o 10% (p
=0,073).

Jak wykazano w analizie post-hoc, po zastosowaniu lizynoprylu w duzych dawkach, w poréwnaniu do
malych dawek, uzyskano zmniejszenie o 24% (p=0,002) catkowitej liczby dni hospitalizacji
spowodowanych niewydolnoscig serca. Zaobserwowano, ze objawy kliniczne niewydolno$ci serca
ustepowaty podobnie szybko w kazdej z badanych grup, niezaleznie od zastosowanej dawki
lizynoprylu. Wykazano tez, ze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lizynoprylu sa
podobne, niezaleznie od zastosowanych dawek. Obserwowane dzialania niepozadane to przede
wszystkim objawowe niedocisnienie tetnicze oraz zaburzenie czynnos$ci nerek. Oba te dziatania byty
latwe do leczenia i tylko w pojedynczych przypadkach powodowatly konieczno$¢ odstawienia leku. W
porownaniu do pacjentow otrzymujacych lizynopryl w matych dawkach, u oséb otrzymujacych duze
dawki kaszel wystepowat rzadzie;j.

W wieloparametrowym badaniu GISSI-3, prowadzonym przez 6 tygodni na grupie 19 394 pacjentow
leczonych podczas pierwszych 24 godzin od rozpoznania §wiezego zawatu migénia sercowego,
oceniano skutecznos$¢ krotkotrwatego leczenia lizynoprylem i (lub) nitrogliceryng stosowanymi w
monoterapii lub skojarzeniu w poréwnaniu z grupg pacjentdw nieotrzymujacych zadnego z lekow.
Oceniano przezywalno$¢ w ciggu 6 tygodni leczenia oraz przezywalno$¢ i wystepowanie zaburzen
czynnosci serca po 6 miesigcach od zawatu serca. Losowo wyodrebniono 4 grupy badawcze:
pacjentow leczonych wytacznie lizynoprylem, wylgcznie nitrogliceryna, leczonych jednocze$nie
lizynoprylem i nitrogliceryng oraz pacjentéw nieleczonych zadnym z tych lekow (grupa kontrolna). W
grupie pacjentow otrzymujacych wytacznie lizynopryl stwierdzono statystycznie znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu o 11% w porownaniu z grupa kontrolng (2p = 0,03), ryzyko to dla grupy
pacjentow leczonych wytgcznie nitrogliceryng nie uleglo statystycznie znamiennej zmianie w
poréwnaniu z grupg kontrolng. W grupie pacjentow otrzymujacych jednoczesnie lizynopryl i
nitrogliceryn¢ zaobserwowano zmniejszenie ryzyka zgonu o 17% w poroéwnaniu z grupg kontrolna
(2p=0,02). W kolejnej fazie badania, w obrgbie kazdej z badanych grup wydzielono podgrupy
pacjentow zdefiniowanych jako pacjentéw z wysokim ryzykiem zgonu, obejmujgce osoby w
podesztym wieku (>70 lat) oraz kobiety. W stosunku do grupy kontrolnej, u pacjentow z podgrup
wysokiego ryzyka takze zaobserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu w
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grupie leczonych wylgcznie lizynoprylem lub lizynoprylem z nitrogliceryng. Zmniejszenie ryzyka
zgonu stwierdzono w chwili zakonczenia leczenia (6 tygodni) oraz po uplywie 6 miesiecy od
wystapienia zawalu serca. Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia,
obserwowana u badanych wigksza czg¢sto$¢ niedocisnienia tetniczego oraz zaburzen czynnos$ci nerek
w grupach pacjentow otrzymujacych lizynopryl byta zwigzana z jego podawaniem. Jednak
wystepowanie tych dziatan niepozadanych nie wptywato na zwigkszenie $miertelnosci leczonych
pacjentow.

W badaniu klinicznym z udziatem 115 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem tetniczym,
pacjenci o masie ciala mniejszej niz 50 kg otrzymywali lizynopryl w dawce 0,625 mg, 2,5 mg lub
20 mg raz na dobe, a pacjenci o masie ciata 50 kg lub wiekszej otrzymywali lizynopryl w dawce
1,25 mg, 5 mg lub 40 mg raz na dobe. Pod koniec 2 tygodnia lizynopryl podawany raz na dobe
obnizyt ci$nienie tetnicze w sposob zalezny od dawki, ze stalg skuteczno$ciag przeciwnadcisnieniowa
potwierdzong dla dawek wigkszych niz 1,25 mg.

Wplyw ten zostal potwierdzony w fazie odstawiania produktu leczniczego, w ktdrej ci$nienie
rozkurczowe u pacjentow wiaczonych losowo do grupy placebo zwigkszyto si¢ o okoto 9 mmHg
wiecej niz u pacjentdOw wiaczonych losowo do grupy otrzymujacej srednie i duze dawki lizynoprylu.
Zalezne od dawki dziatanie przeciwnadci$nieniowe lizynoprylu byto state w wielu podgrupach
demograficznych utworzonych na podstawie wieku, stadium w skali Tannera, pfci i rasy.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lizynopryl nalezy do grupy inhibitorow ACE przeznaczonych do podawania doustnego,
niezawierajacych grup sulfhydrylowych.

Wchlanianie

Stezenie maksymalne w osoczu lizynopryl osigga po 7 godzinach od podania doustnego, jednakze u
chorych z ostrym zawatem mi¢$nia sercowego wystepuje tendencja nieznacznego wydtuzenia czasu
koniecznego do osiagnigcia stezenia maksymalnego. Oznaczajac ilo$¢ substancji czynnej w moczu
stwierdzono, ze wchiania si¢ srednio 25% podanej doustnie substancji czynnej. Wystepuja jednak
znaczne roznice dotyczace wchtaniania migdzy pacjentami, od 6% do 60% w zalezno$ci od podane;j
dawki (5-80 mg). U pacjentdw z niewydolnoscia krazenia bezwzgledna biodostepnos¢ jest mniejsza o
16%. Pokarm nie zaburza wchlaniania lizynoprylu.

Dystrybucja

Wydaje sig, ze lizynopryl nie wigze si¢ z biatkami osocza innymi niz kragzaca konwertaza
angiotensyny (ACE). Badania na szczurach wykazaty, ze lizynopryl stabo przenika przez bariere
krew-mozg.

Wydalanie

Lizynopryl nie jest metabolizowany w ustroju i wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej. Po
zastosowaniu wielokrotnych dawek, efektywny okres pottrwania wynosi 12,6 godziny. Klirens
lizynoprylu u zdrowych 0s6b wynosi okoto 50 ml/min. Zmniejszanie st¢zenia leku w osoczu jest
wolniejsze w koncowej fazie eliminacji, co jednak nie wptywa na kumulacj¢ substancji czynnej w
organizmie. Niezalezne od dawki, wydtuzenie koncowej fazy eliminacji spowodowane jest
najprawdopodobniej wysyceniem zdolno$ci wigzania si¢ lizynoprylu z konwertaza angiotensyny.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Zaburzona czynno$¢ watroby u pacjentéw z marskoscig powodowata zmniejszone wchlanianie
lizynoprylu (o okoto 30%, jak oceniono w badaniu wydalania leku z moczem), jednak na skutek
zmniejszonego klirensu, ekspozycja na lek zwigkszyta si¢ o okoto 50% w poréwnaniu do osob
zdrowych.

Zaburzenia czynnoSci nerek

W razie wystgpowania zaburzen czynnosci nerek eliminacja lizynoprylu wydalanego przez nerki jest
zmniejszona, jednak fakt ten nabiera znaczenia klinicznego dopiero, gdy wartos¢ filtracji
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klgbuszkowej wynosi mniej niz 30 ml/min. W przypadku zaburzenia czynno$ci nerek w stopniu
srednim do umiarkowanego (klirens kreatyniny migdzy 30 a 80 ml/min), wartos¢ AUC zwigksza si¢
srednio tylko o 13%, a w przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny miedzy 5 a 30
ml/min) obserwowano 4,5-krotne zwigckszenie tego parametru.

Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia poprzez dialize. Podczas 4 godzin hemodializy uzyskiwano 60%
zmniejszenie stezenia substancji czynnej we krwi przy klirensie miedzy 40 a 50 ml/min.

Niewydolno$¢ krazenia

W poréwnaniu z osobami zdrowymi, pacjenci z niewydolnoscia krazenia narazeni sa na wicksza
ekspozycje na lizynopryl (zwigkszenie wartosci AUC o $rednio 125%). Stwierdzono jednak u nich,
opierajac si¢ na badaniach stgzenia substancji czynnej w moczu, zmniejszone wchtanianie leku o
okoto 16%.

Dzieci

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu badano u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem
tetniczym, z GFR wickszym niz 30 ml/min/1,73 m”. Po podaniu dawek od 0,1 do 0,2 mg/kg
maksymalne stg¢zenie lizynoprylu w osoczu w stanie stacjonarnym wystgpito po 6 godzinach, a stopien
wchlaniania, oceniony na podstawie odzysku z moczu wynidst okoto 28%. Wartosci te sa podobne do
wynikéw uzyskanych wezesniej u dorostych.

Wartosci AUC i Cp,x u dzieci w tym badaniu byty zgodne z obserwowanymi u dorostych.

Pacjenci w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wieku stwierdzono wicksze niz u mtodszych pacjentéw stezenie leku w osoczu
oraz wigksza warto$¢ catkowitego pola pod krzywa stezen (zwigkszenie o okoto 60%).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na rozrdd, nie
ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Wszystkie produkty nalezace do grupy inhibitorow
ACE niekorzystnie wptywaja na p6zny rozwoj ptodu, powodujac nawet jego zgon, oraz powstawanie
wad wrodzonych, zwlaszcza czaszki. Opisywano takze innego typu dziatania uszkadzajace ptod,
opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego oraz przetrwaty przewdd tetniczy u noworodkow. Jak sie
przypuszcza, powodem wystepowania anomalii rozwojowych jest po czesci bezposrednie
oddziatywanie inhibitoréw ACE na ptodowy uktad renina—angiotensyna, a po czesci — niedokrwienie
ptodu spowodowane zmniejszonym ci$nieniem te¢tniczym krwi matki i zwigzanymi z tym
zaburzeniami przeptywu tozyskowego krwi oraz zmniejszonym doptywem tlenu i substancji
odzywczych do ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol, wapnia wodorofosforan bezwodny, skrobia kukurydziana, skrobia kukurydziana zelowana,
magnezu stearynian, zelaza tlenek zotty.

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. OKkres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od wilgoci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Al/PVDC w tekturowym pudetku. Jedno opakowanie zawiera 28 tabletek.

6.6.  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0. o.

ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr 11329

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

30.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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