CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LisiHEXAL 5, 5 mg, tabletki
LisiHEXAL 10, 10 mg, tabletki
LisiHEXAL 20, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Jasnoczerwone, okragle, wypukte tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze samoistne i naczyniowo-nerkowe, niezaleznie od stopnia nasilenia. Lizynopryl
moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi (patrz punkty
4.3,44,45i5.1).

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Lizynopryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
nieoszczedzajacymi potasu 0raz, w razie koniecznosci, z pochodnymi naparstnicy. Leczenie
lizynoprylem nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg lekarska (w przypadku cigzkiej niewydolnosci
krazenia w warunkach szpitalnych).

Ostry zawat serca u pacjentow stabilnych hemodynamicznie bez wstrzasu kardiogennego,

Z ci$nieniem tetniczym krwi wigkszym niz 100 mmHg

Podawanie lizynoprylu mozna rozpocza¢ w ciggu pierwszych 24 godzin od wystgpienia ostrego
zawatu serca W celu zapobiegania wystapieniu pozniejszej dysfunkeji lewej komory lub
niewydolno$ci serca oraz poprawy ogolnej przezywalnosci chorych. Pacjenci powinni otrzymywac
w razie potrzeby leki przeciwzakrzepowe, kwas acetylosalicylowy i leki beta-adrenolityczne.

Mikroalbuminuria w przebiegu cukrzycy

Lizynopryl jest wskazany u chorych z prawidtowym cisnieniem tetniczym krwi i cukrzyca
insulinozalezng oraz u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca insulinoniezalezng

oraz rozpoczynajaca si¢ nefropatig cukrzycowa w celu zmniejszenia wydalania biatka (albuminy)
Z moczem.

1 UR.DZL.ZLN.4020.01003-01004-01005.2015



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Nadci$nienie tetnicze

= Pacjenci, ktorzy nie otrzymuja lekow moczopgdnych

Dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg jeden raz na dobg. Jesli po uptywie 2 do 4 tygodni nie uzyska sig¢
pozadanego dziatania leczniczego, dawke produktu mozna zwigkszy¢. Dawka skuteczna miesci si¢ na
ogot w zakresie 10 do 20 mg na dobe. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg, podawana
jednorazowo. Ewentualne zwigkszenie dawki leku nalezy ustala¢ w oparciu o pomiar ci$nienia
tetniczego krwi bezposrednio przed podaniem nastgpnej dawki.

= Nadci$nienie tetnicze u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dobg u pacjentoéw o masie ciata od 20 do <50 kg

i 5 mg raz na dobg u pacjentéw o masie ciata >50 kg. Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie az
do maksymalnej dawki dobowe;j, ktéra wynosi 20 mg u pacjentéw o masie ciata od 20 do <50 kg

i 40 mg u pacjentéw o masie ciata >50 kg. U dzieci i mtodziezy nie badano stosowania dawek
wigkszych niz 0,61 mg/kg mc. (lub wickszych niz 40 mg), patrz punkt 5.1.

U dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej
lub wydtuzenie odstepow miedzy dawkami.

= Pacjenci otrzymujacy leki moczopgdne

Na poczatku leczenia lizynoprylem moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze, ktore czesciej
wystepuje u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne. Jesli to mozliwe, 2 lub 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia produktem LisiHEXAL nalezy odstawi¢ lek moczopgdny lub zmniejszy¢ jego
dawke (patrz punkt 4.4).

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

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem nie
mozna odstawi¢ leku moczopednego, podawanie lizynoprylu nalezy rozpoczaé pod $cista kontrola
lekarza od podania mniejszej jednorazowej dobowej dawki poczatkowej, wynoszacej 2,5 mg lub 5 mg.
W takim przypadku nalezy kontrolowa¢ cisnienie tetnicze krwi do czasu wystapienia oczekiwanego
obnizenia cisnienia i dodatkowo przez jedng godzine. Wielko§¢ dawki podtrzymujacej nalezy
dostosowac¢ do wartos$ci cisnienia tgtniczego krwi.

Mniejszg dawke leku nalezy zastosowac u pacjentow:

-z niewydolnoscig nerek (patrz tabela: Dawkowanie w niewydolno$ci nerek),

- u ktérych nie mozna przerwac stosowania lekow moczopednych,

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

-z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym.

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia

Dawkowanie poczgtkowe

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe i moze by¢ zwiekszana w razie koniecznosci.
Leczenie zastoinowej niewydolnosci krazenia lizynoprylem nalezy rozpoczyna¢ w warunkach
szpitalnych pod $cista kontrola lekarska. Dotyczy to rowniez pacjentow z grup zwiekszonego ryzyka
(leczonych duzymi dawkami petlowych lekow moczopednych (np. >80 mg furosemidu na dobg) lub
kilkoma lekami moczopednymi jednocze$nie, pacjentow z hipowolemia, hiponatremia (stezenie sodu
w surowicy <130 mEq/1) lub skurczowym cisnieniem tetniczym krwi <90 mmHg, pacjentow
otrzymujacych duze dawki lekow rozszerzajacych naczynia, pacjentow ze stezeniem kreatyniny

w surowicy 1,7 mg/dl (>150 umol/l) oraz os6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat).
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U pacjentoéw, u ktdrych ryzyko objawowego niedocisnienia tgtniczego jest zwigkszone, konieczne jest
wyrownanie zaburzen przed rozpoczg¢ciem podawania lizynoprylu i, jesli to mozliwe, zmniejszenie
dawki leku moczopednego. Nalezy kontrolowa¢ wptyw pierwszej dawki lizynoprylu na ci$nienie
tetnicze oraz zastosowac¢ mate dawki poczatkowe (2,5 mg na dobg), podawane pod Scistym nadzorem
lekarskim. Najwigksze obnizenie ci$nienia krwi wystgpuje w przyblizeniu po 6-8 godzinach od
podania dawki poczatkowej. Kontrolg czynnos$ci uktadu krazenia, szczeg6lnie ci$nienia tetniczego,
nalezy kontynuowa¢ do czasu stabilizacji warto$ci cisnienia krwi.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy kontrolowaé ci$nienie tgtnicze Krwi i czynnos¢ nerek,
gdyz opisywano przypadki ciezkiej hipotonii i (rzadziej) wynikajacej z niej niewydolnosci nerek
podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny. Wystapienie hipotonii po podaniu
poczatkowej dawki lizynoprylu nie wyklucza mozliwo$ci pozniejszego, ostroznego zwigkszenia dawki
leku po skutecznym wyréwnaniu niedoci$nienia.

Dawkowanie w leczeniu podtrzymujgcym

Dawke poczatkowg nalezy zwigksza¢ stopniowo w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie do
uzyskania najczgsciej stosowanej dawki podtrzymujacej (od 5 do 20 mg). W badaniach klinicznych
dawki byly zwigkszane co 4 tygodnie. Dobowe dawki podtrzymujace wynoszg zwykle od 5 mg do
20 mg podawane jednorazowo. Nie nalezy zwigksza¢ kolejnych dawek lizynoprylu o wiecej niz

10 mg. Wielko$¢ dawki nalezy dostosowywac do skuteczno$ci dziatania leku, oceniajac nasilenie
objawow niewydolnosci serca. Lizynopryl mozna stosowaé w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
i preparatami naparstnicy.

Ostry zawal migsnia sercowego

Leczenie lizynoprylem mozna rozpoczaé w ciggu pierwszych 24 godzin od wystapienia objawow
zawatu. Poczatkowo nalezy podaé¢ 5 mg, po 24 godzinach kolejne 5 mg, po uptywie 48 godzin 10 mg,
a nastepnie utrzymywac¢ dawke 10 mg jeden raz na dobg. Pacjenci z ci$nieniem skurczowym

120 mmHg lub mniejszym powinni otrzymac¢ mniejsza dawke lizynoprylu, tj. 2,5 mg (patrz punkt
4.4). W przypadku wystapienia niedocisnienia t¢tniczego (utrzymujace sie ponad 1 godzine ci$nienie
skurczowe <90 mmHg), produkt nalezy odstawic.

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

U pacjentow z rozleglym zawatem serca i objawami niewydolnosci lewej komory serca. Pacjenci,

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

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

Dawkowanie u pacjentow z ostrym zawalem serca i zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z ostrym zawalem serca i zaburzeniami czynnosci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy
krwi wigksze niz 2 mg/dl [177 mikromol/I]) leczenie lizynoprylem nalezy rozpoczynaé ostroznie.

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

Mikroalbuminuria w przebiegu nefropatii cukrzycowej

Dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg lizynoprylu na dobg. U chorych z prawidtowym cisnieniem
tetniczym krwi i cukrzycg insulinozalezng zwykle stosuje si¢ 10 mg na dobg. Dawka dobowa moze
by¢ zwigkszona do 20 mg w celu osiggnigcia ci$nienia rozkurczowego <75 mmHg.

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

Niewydolnos¢ nerek

Produkt nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z niewydolno$cig nerek. Pacjenci poddawani dializie
moga otrzymywaé zwykta dawke lizynoprylu w dniach wykonywania dializy. W dniach bez dializy
dawkowanie powinno by¢ ustalane w zaleznosci od ci$nienia tetniczego krwi. Wielko§¢ dawki
podtrzymujacej i (lub) odstepu migdzy dawkami nalezy dostosowa¢ do wartosci ci$nienia t¢tniczego
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krwi.

Dawki poczatkowe lizynoprylu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
Klirens kreatyniny Crgy[ml/min] Poczatkowa dawka dobowa [mg]
30<Crg=<80 5-10
10 <Cry <30 2,5-5
<10 (takze pacjenci poddawani dializoterapii)* 2,5

* Patrz punkt 4.4.
Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca lizynoprylu u pacjentdw z niewydolnos$cia nerek wynosi
40 mg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci
w wieku powyzej 6 lat z nadcisnieniem tetniczym, ale brak danych dotyczacych innych wskazan
(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 cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?), patrz punkt 5.2.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na lizynopryl, na inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg Wymieniong w punkcie 6.1.

Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie, ktory wystapit podczas wczesniejszego leczenia inhibitorami
ACE.

Dziedziczny lub samoistny obrzek naczynioruchowy.
Cigza (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren U pacjentéw z cukrzyca
lub z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m® pc.), patrz punkty 4.5 i 5.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

Objawowe niedoci$nienie tetnicze rzadko obserwuje si¢ u pacjentdw z niepowiktanym nadcisnieniem
tetniczym. Prawdopodobienstwo jego wystapienia u pacjentow otrzymujacych lizynopryl jest wicksze
w przypadku zmniejszonej objetosci ptynow na skutek np. leczenia moczopednego, diety

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

U pacjentow z niewydolnoscia serca i niewydolno$cig nerek lub bez niewydolnosci nerek. Najwigksze
prawdopodobienstwo jego wystgpienia istnieje U pacjentdw z wyzszym stopniem niewydolnosci serca,
wymagajacych stosowania duzych dawek petlowych lekow moczopednych, z hiponatremig lub
czynnos$ciowymi zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem objawowego
niedoci$nienia tetniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowanie dawki powinny odbywac¢ sie pod
$cista kontrolg lekarska. Podobne uwagi dotyczg pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub
choroba naczyn mézgowych, u ktorych cigzkie niedoci$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do zawatu
migs$nia sercowego lub udaru.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego pacjenta nalezy ulozy¢ na plecach i, w razie
koniecznosci, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor chlorku sodowego. Przemijajace niedocisnienie nie
stanowi przeciwwskazania do dalszego podawania leku, ktére mozna ponownie rozpoczaé po
przywroceniu efektywnej objetosci krwi krazacej 1 normalizacji ci$nienia t¢tniczego krwi.
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U niektorych pacjentéw z niewydolno$cig serca i prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym krwi
lizynopryl moze spowodowac¢ dodatkowe zmniejszenie cisnienia tetniczego. Dzialanie to mozna
przewidzie¢ i zwykle nie jest ono przyczyng przerwania leczenia. Jesli wystapia objawy hipotonii,
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie lizynoprylu.

Niedocisnienie tetnicze w ostrym zawale serca

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

3 dni leczenia po zawale serca dawke produktu nalezy zmniejszy¢, jezeli ci$nienie skurczowe jest
mniejsze lub rowne 120 mmHg. Jezeli ci$nienie tetnicze skurczowe wynosi 100 mmHg Iub mniej,
dawka podtrzymujaca powinna wynosi¢ 5 mg lub przejsciowo 2,5 mg. W przypadku utrzymujacej si¢
hipotonii (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg przez ponad 1 godzing), lizynopryl nalezy
odstawic.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, lizynopryl nalezy podawac ostroznie pacjentom ze zwezeniem
zastawki mitralnej i utrudnionym odpltywem z lewej komory serca, jak przy zwe¢zeniu zastawki aorty
lub kardiomiopatii przerostowej.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

a nastepnie do reakcji pacjenta na leczenie. Nalezy rutynowo kontrolowac¢ stezenie potasu i kreatyniny
u tych pacjentow.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE (w tym lizynoprylu) lub antagonistow
receptora angiotensyny z aliskirenem u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR
<30 ml/min), patrz punkt 4.5 ,,Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna przez inhibitory ACE,
antagonistow receptora angiotensyny lub aliskiren”.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca niedoci$nienie tetnicze wystgpujace po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek. W takim przypadku
opisywano wystapienie ostrej niewydolnosci nerek, zwykle przemijajace;.

U niektorych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwegzeniem tetnicy
jedynej nerki, leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny, obserwowano zwigkszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po odstawieniu leku. Zmiany te sg
szczeg6lnie prawdopodobne u pacjentdw z niewydolno$cig nerek. Przy wspotistniejgcym nadcisnieniu
naczyniowo-nerkowym istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia i niewydolnosci nerek.
Leczenie tych pacjentow nalezy rozpoczyna¢ pod $cistg kontrolg lekarska, od matych dawek, ktore
nalezy ostroznie zwigksza¢. Poniewaz stosowanie lekow moczopgdnych moze przyczyniaé si¢ do
wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych, leki te nalezy odstawic¢ i kontrolowaé¢ czynnos¢
nerek w pierwszych tygodniach leczenia lizynoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, bez istniejacej wezesniej, jawnej choroby nerek,
moze dochodzi¢ do niewielkiego i przemijajacego zwigkszenia st¢zenia mocznika i kreatyniny

W surowicy, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania lizynoprylu i leku moczopednego.
Prawdopodobienstwo wystgpienia takich zaburzen jest wigksze u pacjentdw z istniejacymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku
moczopednego i (lub) lizynoprylu.

W przypadku ostrego zawatu miesnia sercowego leczenia lizynoprylem nie nalezy rozpoczynaé
U pacjentow z udokumentowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, tzn. ze st¢zeniem kreatyniny
wiekszym niz 2,0 mg/dl (177 mikromol/l) i (lub) biatkomoczem przekraczajacym 500 mg/dobe. Jezeli
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zaburzenia czynnos$ci nerek wystgpig podczas leczenia lizynoprylem (st¢zenie kreatyniny w surowicy
jest wigksze niz 2,9 mg/dl [265 mikromol/I] lub zwiekszy si¢ dwukrotnie w stosunku do wartosci
sprzed leczenia), lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podwojnej blokady uktadu
RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i $cista kontrolg czynno$ci nerek, stezenia elektrolitow
i ci$nienia tetniczego.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

U pacjentow z nefropatia cukrzycows.

Nadwrazliwos¢/obrzek naczynioruchowy

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

Bardzo rzadko opisywano zgony spowodowane obrzekiem naczynioruchowym krtani lub jezyka.
U pacjentow z obrzekiem obejmujgcym jezyk, glosnig lub krtan moze wystapi¢ niedroznos¢ drog
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 drég oddechowych.
Pacjent powinien by¢ pod §cista obserwacja lekarska do czasu catkowitego i trwatego ustgpienia
objawow.

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

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym niezwigzanym z dziataniem inhibitorow ACE
w wywiadzie, ryzyko wystgpienia tego powiktania w trakcie leczenia inhibitorem ACE moze by¢
wigksze (patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentdéw poddawanych hemodializie

U pacjentow dializowanych przy uzyciu bton wysokoprzeptywowych (np. AN69), leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny, opisywano wystgpowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych.
U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu albo zastosowanie leku
przeciwnadci$nieniowego z innej klasy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein

0 matej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu dochodzito do groznych dla zycia reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Reakcji tych mozna unikngé, wstrzymujac czasowo leczenie inhibitorem
ACE przed kazda afereza.

Odczulanie

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas leczenia odczulajgcego
(np. z zastosowaniem jadu owadow blonkoskrzydtych) wystgpowaty uporczywe reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom takim zapobiegano przez czasowe odstawienie inhibitorow
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konwertazy angiotensyny, ale wystgpowaly one ponownie w przypadku nieumy$lnego powtornego
podania leku.

Niewydolno$¢ watroby

Bardzo rzadko stosowanie inhibitorow ACE wigzato si¢ z wystgpowaniem zespotu chorobowego,
ktoéry rozpoczyna sie od zottaczki cholestatycznej i postepuje do piorunujacej martwicy watroby

i (niekiedy) do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Pacjenci otrzymujacy inhibitory ACE,
u ktérych wystapi zottaczka lub znacznie zwiekszona aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, powinni
odstawi¢ lizynopryl i pozostawac pod odpowiednia kontrolg lekarza.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano neutropeni¢ lub agranulocytozg,
matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Neutropenia rzadko wystepuje u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek bez innych czynnikow zaburzajacych. Neutropenia i agranulocytoza przemijaja po
odstawieniu inhibitora ACE. Nalezy zachowa¢ szczegdlnag ostrozno$¢ w przypadku stosowania
lizynoprylu u chorych na kolagenozy, pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol
lub prokainamid, badz w przypadku wspdtistnienia tych czynnikow, zwlaszcza jezeli wezesniej
wystepowaly zaburzenia czynnos$ci nerek. U niektorych pacjentdow z tej grupy rozwinety sie cigzkie
zakazenia, ktore w niewielkiej liczbie przypadkow nie reagowaty na intensywna antybiotykoterapie.
Jesli lizynopryl stosowany jest w tej grupie pacjentow, zaleca si¢ okresowa kontrole liczby krwinek
biatych, a pacjentéw nalezy pouczy¢, aby zglaszali wszelkie objawy zakazenia.

Rasa

Inhibitory konwertazy angiotensyny czgsciej powoduja obrzek 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 czarnej.

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny opisywano wyst¢gpowanie kaszlu (zwykle
nieproduktywnego, uporczywego i ustgpujacego po odstawieniu leku). Kaszel spowodowany
przyjmowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny powinien by¢ brany pod uwage w rozpoznaniu
réznicowym kaszlu.

Zabieg operacyjny/znieczulenie ogélne

U pacjentéw poddawanych ciezkim zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia przy uzyciu
srodkow wywotujacych niedoci$nienie tetnicze, lizynopryl moze hamowaé wytwarzanie angiotensyny
Il w odpowiedzi na kompensacyjne wydzielanie reniny. Niedocisnienie tetnicze spowodowane tym
mechanizmem mozna skorygowaé przez zwigkszenie objetosci krwi krazacej.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym roéwniez lizynoprylem, obserwowano

zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Zwiekszone ryzyko hiperkaliemii wystepuje u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, cukrzyca lub pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty potasu lub zamienniki soli zawierajgce potas, a takze u pacjentow
stosujacych inne leki powodujace zwigkszenie stezenia 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 cukrzyce leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy $cisle

kontrolowa¢ wyrownanie glikemii w pierwszym miesigcu leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Jednoczesne stosowanie litu i lizynoprylu zasadniczo nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie lizynoprylu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (np. z glicerolu
triazotanem i innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne) moze
powodowac dalsze obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dane z badan klinicznych wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu wiaze si¢

Z czgstszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich jak niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia
i pogorszenie czynnos$ci nerek (wtacznie z ostrag niewydolnos$cia nerek) niz po zastosowaniu jednego
leku wptywajacego na uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki moczopedne
Dodanie leku moczopednego do schematu leczenia obejmujacego lizynopryl powoduje zazwyczaj
addytywny efekt przeciwnadci$nieniowy.

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, zwtaszcza od niedawna, moze sporadycznie wystapic¢
nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego po wprowadzeniu lizynoprylu. Mozliwos$¢ wystgpienia
objawowego niedocisnienia tetniczego po podaniu lizynoprylu mozna zminimalizowaé, przerywajac
stosowanie diuretyku przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem (patrz punkty 4.4 i 4.2).

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

Wprawdzie w przebiegu badan klinicznych stgzenie potasu w surowicy pozostawato zazwyczaj
w granicach wartos$ci uznanych za prawidlowe, jednak u niektorych pacjentow wystapita
hiperkaliemia. Do czynnikow ryzyka dla hiperkaliemii naleza: niewydolnos¢ nerek, cukrzyca

i jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu,
triamterenu lub amilorydu), suplementéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajgcych
potas. Stosowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, suplementow potasu lub
zamiennikow soli zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, moze
prowadzi¢ do znacznego zwickszenia stezenia potasu w SUrOWICY.

Podawanie lizynoprylu jednocze$nie z lekiem moczopednym nieoszczgdzajacym potasu moze
poprawi¢ hipokaliemie wywotana stosowaniem leku moczopednego.

Lit

W przypadku jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu 1 nasilenie jego toksycznos$ci. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych
moze zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci litu oraz poglebi¢ toksycznos$¢ nasilong juz przez inhibitory
ACE. Stosowanie lizynoprylu z litem nie jest zalecane, jednak w przypadku, gdy skojarzone

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach
przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 i niewybiorcze NLPZ) moze zmniejszaé¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe. Jednoczesne stosowanie NLPZ i inhibitorow ACE moze zwigksza¢ ryzyko
pogorszenia czynnos$ci nerek, wlacznie z ostrg niewydolno$cia nerek i zwigkszenia stezenia potasu
W surowicy, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Skutki tego dzialania sg zwykle
przemijajace. Takie leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0so6b w podeszlym
wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawadniac i rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo w trakcie jego trwania.

Ztoto
U pacjentéw przyjmujgcych inhibitory ACE wstrzykniecie produktu ztota (np. aurotiojabtczanu sodu)
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czesciej powodowato reakcje przypominajace reakcje po podaniu azotandw (potencjalnie cigzkie
objawy rozszerzenia naczyn krwiono$nych, obejmujgce nagle zaczerwienienie skory, nudnosci,
zawroty gtowy i niedoci$nienie tetnicze).

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie niektorych lekdw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekdéw
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze spowodowa¢ dalsze
zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

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

W ciggu pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z zaburzeniami czynno$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.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie lizynoprylu w czasie ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory ACE stosowane w czasie cigzy mogg spowodowac zachorowalno$¢ noworodka i $mierc
ptodu i noworodka. W $§wiatowym pisSmiennictwie opisano kilkadziesiat takich przypadkow.

Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powodowalo uszkodzenie ptodu
i noworodka, w tym niedoci$nienie tetnicze, niedorozwdj czaszki noworodka, bezmocz, odwracalng
lub nieodwracalng niewydolnos$¢ nerek oraz zgon.

Opisywano réwniez przypadki matowodzia, prawdopodobnie na skutek zaburzen czynno$ci nerek
plodu. Matowodzie to wigzato si¢ z przykurczem konczyn ptodu, znieksztatceniem twarzoczaszki

i niedorozwojem ptuc. Istniejg rowniez doniesienia o wczesniactwie, opdznieniu rozwoju
wewnatrzmacicznego i przetrwatym przewodzie tetniczym, chociaz nie wyjasniono ich zwigzku
przyczynowego z narazeniem na inhibitor ACE. Ponadto stosowanie inhibitoréw ACE w pierwszym
trymestrze cigzy wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wad wrodzonych.

W razie stwierdzenia cigzy nalezy tak szybko, jak to mozliwe przerwac leczenie inhibitorem ACE
i systematycznie monitorowac rozwoj ptodu. Nie nalezy stosowac¢ inhibitorow ACE (w tym
lizynoprylu) u kobiet planujacych cigze. Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac

0 mozliwym ryzyku, a inhibitory ACE (w tym lizynopryl) stosowac u nich po uwaznym,
indywidualnym rozpatrzeniu ryzyka i korzysci z leczenia.

Karmienie piersia

Poniewaz nie wiadomo, czy lizynopryl przenika do mleka kobiecego, nie zaleca si¢ jego podawania
kobietom karmigcym piersia. Preferowane sa u nich inne leki o lepiej poznanym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersig, zwlaszcza jesli dziecko jest noworodkiem lub
wczes$niakiem

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
sporadycznego wystepowania zawrotow gtowy lub zmegczenia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserowowane i zglaszane podczas leczenia lizynoprylem i innymi
inhibitorami ACE wstepowaly z nast¢pujaca czgstoscia:

bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu

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

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: zespot nieprawidowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne

Czesto: zawroty glowy, bole glowy

Niezbyt czgsto: zmiany nastroju, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego,
zaburzenia smaku, zaburzenia snu, omamy

Rzadko: splatanie, zaburzenia we¢chu

Czestos$¢ nieznana: objawy depresji, omdlenie

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

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

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

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i srodpiersia

Czgsto: kaszel
Niezbyt czgsto: zapalenie btony §luzowej nosa
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne/eozynofilowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto: nudnosci, bol brzucha, niestrawno$¢

Rzadko: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, obrzek naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby
(watrobowokomodrkowe lub cholestatyczne), zottaczka i niewydolno$¢ watroby
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

Niezbyt czgsto: wysypka, swigd

Rzadko: pokrzywka, tysienie, luszczyca, nadwrazliwosc¢ i (lub) obrzgk naczynioruchowy:
obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko: pocenie si¢, pecherzyca, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, chloniak rzekomy skory

Opisano zespot chorobowy, ktory moze obejmowac jeden lub wigcej sposroéd wymienionych
objawow: goraczke, zapalenie naczyn, bole miesni, bole stawow i (lub) zapalenie stawow, dodatnie
przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), zwickszony OB, eozynofili¢ i leukocytoze, wysypke,
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nadwrazliwo$¢ na §wiatlo lub inne objawy skorne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: zaburzenia czynnosci nerek
Rzadko: mocznica, ostra niewydolno$¢ nerek
Bardzo rzadko: skapomocz/bezmocz

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

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: uczucie zmgczenia, ostabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny
W surowicy, zwiekszenie aktywno$ci enymoéw watrobowych, hiperkaliemia
Rzadko: zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia

Dane z badan klinicznych dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze dzieci i mtodziez
z nadci$nieniem tgtniczym zasadniczo dobrze toleruja leczenie lizynoprylem, a profil bezpieczenstwa
w tej grupie wiekowej i u dorostych jest porownywalny.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Objawy zwiagzane z przedawkowaniem
inhibitorow ACE moga obejmowac niedocis$nienie tetnicze, wstrzgs sercowo-naczyniowy, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, lek i kaszel.

Zalecanym sposobem leczenia przedawkowania jest dozylne podanie roztworu soli fizjologicznej.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢é w pozycji
przeciwwstrzasowe;j. Jesli leki te sg dostepne, nalezy takze rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we
wlewie dozylnym i (lub) dozylne podanie katecholamin. Jesli zazycie leku nastapito niedawno, nalezy
zastosowa¢ metody zmierzajace do usuniecia lizynoprylu (np. wywotanie wymiotow, ptukanie
zotadka, podanie §rodkéw adsorbujacych i siarczanu sodu). Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia
ogo6lnego metoda hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku bradykardii niepoddajacej si¢ leczeniu
nalezy zastosowac rozrusznik serca. Nalezy czesto kontrolowac parametry zyciowe, stezenie
elektrolitow 1 kreatyniny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny.
Kod ATC: C09AA03
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Lizynopryl jest inhibitorem konwertazy angiotensyny. W warunkach in vivo obserwowano zaleznos¢
mi¢dzy hamowaniem aktywnosci konwertazy angiotensyny w osoczu a stgzeniem lizynoprylu

w surowicy. Korzystne dziatanie inhibitorow konwertazy angiotensyny w nadcisnieniu tgtniczym

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

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

W surowicy. Przerwanie ujemnego sprzezenia zwrotnego pomiedzy angiotensyna Il a wydzielaniem
reniny powoduje zwigkszenie aktywno$ci reninowej osocza.

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

Dzialanie w nadci$nieniu tetniczym

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym lizynopryl powoduje zmniejszenie ci$nienia krwi w pozycji
lezacej i stojacej bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca. W badaniach
hemodynamicznych lizynopryl powodowat znaczgce zmniejszenie oporu tetnic obwodowych. Na ogot
nie obserwowano Klinicznie istotnego dziatania na przeptyw osocza przez nerki lub przesgczanie
kiebuszkowe. U wigkszosci pacjentow poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje po okoto 1 do

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

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

Dzialanie w niewydolnosci serca

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

Inne do$§wiadczenia kliniczne

U pacjentéw z ostrym zawaltem serca i stabilng hemodynamika krazenia lizynopryl moze zapobiegac
powstawaniu dysfunkcji lewej komory serca, zapobiega¢ lub hamowac rozwdéj niewydolnosci krazenia
oraz zwigkszaé przezywalnos$¢, zwlaszcza, gdy jest stosowany w skojarzeniu z azotanami (badanie
GISSI-111). W badaniu tym pacjenci, u ktorych doszto do powstania ostrej niewydolnosci serca (klasa
II lub 1T wg Killipa) w wyniku zawatu, odnosili znacznie wigksze korzysci z leczenia lizynoprylem
niz pacjenci bez tych powiktan (klasa I wg Killipa). Pacjenci zaliczani do klasy IV wg Killipa zostali
wylaczeni z udziatu w badaniu, dlatego brak jest danych dotyczacych leczenia tej grupy.

W badaniu klinicznym uczestniczyto 115 pacjentow pediatrycznych (w wieku od 6 do 16 lat)

Z nadcisnieniem tetniczym, ktérym podawano raz na dobg lizynopryl. Pacjenci o masie ciata ponizej
50 kg otrzymywali 0,625 mg, 2,5 mg lub 20 mg, a pacjenci o masie ciata wigkszej niz 50 mg 1,25 mg,
5 mg lub 40 mg. Pod koniec 2-tygodniowego stosowania lizynopryl podawany raz na dobe zmniejszat
ci$nienie tetnicze w sposob zalezny od dawki, a skuteczno$¢ przeciwnadcisnieniowg wykazano dla
dawek wigkszych niz 1,25 mg.
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Dziatanie to potwierdzono w fazie odstawiania leku, gdzie ci$nienie rozkurczowe u pacjentow z grupy
placebo zwigkszyto si¢ 0 okoto 9 mmHg bardziej niz u pacjentéw kontynuujgcych przyjmowanie
lizynoprylu w $rednich i duzych dawkach. Zalezne od dawki dziatanie przeciwnadci$nieniowe
lizynoprylu wykazano w roznych demograficznych podgrupach odnoszacych si¢ do wieku, dojrzatosci
wg skali Tannera, plci i rasy.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

I antagonisty receptora angiotensyny II.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z choroba sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyniowg mézgu w wywiadzie albo z cukrzyca typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzadowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatia cukrzycowa.
Badania nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy ani
na $miertelno$¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia
tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci
farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnoszg si¢ réwniez do innych inhibitorow ACE

i antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowaé jednoczesnie

U pacjentow z nefropatia cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowe;j terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentéow z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba
nerek, chorobg sercowo-naczyniowg lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wcze$niej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zaréwno liczba przypadkow zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie t¢tnicze i zaburzenia czynnosci nerek)
byly wieksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych maksymalne stezenie lizynoprylu w surowicy wystepowato w przyblizeniu
po 6-8 godzinach od podania doustnego. Zmniejszanie stezenia 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 wigzan lizynoprylu

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

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

12 godzin.

W badaniach z udziatem zdrowych oséb w podeszlym wieku (powyzej 65 lat), ktorym podano
pojedyncza dawke lizynopryl wynoszaca 20 mg, stwierdzono wigksze stezenia leku w surowicy, niz
U mtodszych zdrowych osob dorostych, ktérym podano lizynopryl w tej samej dawce. W innym
badaniu pojedyncza dawke dobowa 5 mg lizynoprylu podawano przez 7 dni mtodym, zdrowym
ochotnikom, zdrowym ochotnikom w podesztym wieku oraz pacjentom w podesztym wieku

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

a takze wigksze niz stezenia wystepujace u pacjentdw w podesztym wieku z niewydolnoS$cia serca.

U os6b w podesztym wieku stwierdzono takze mniejszy niz u osob mtodszych klirens nerkowy
lizynoprylu, szczegdlnie w przypadku niewydolnosci serca.

Rozmieszczenie lizynoprylu w tkankach pacjentéw z niewydolnos$cig nerek byto podobne,

jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, jesli wskaznik przesgczania ktebuszkowego

nie przekraczal wartosci 30 ml/min. Je$li wskaznik przesaczania klgbuszkowego byt mniejszy,
stwierdzano zwigkszenie maksymalnego i Sredniego st¢zenia lizynoprylu, spowolnienie osiggnigcia
maksymalnego st¢zenia i niekiedy wydhluzenie czasu, po ktérym uzyskiwano stezenia stacjonarne leku
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W surowicy.

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu oceniano u 29 pacjentoéw pediatrycznych (w wieku od 6 do

16 lat) z nadci$nieniem tetniczym i z warto$cig GFR >30 ml/min/1,73m®. Po podaniu dawek od 0,1 do
0,2 mg/kg mc. lizynopryl osiagal stezenie w stanie stacjonarnym w ciaggu 6 godzin, a wchlanianie (na
podstawie ilo$ci oznaczonej w moczu) wynosito okoto 28%. Wartosci te byty zblizone do
stwierdzonych wczesniej u dorostych.

Wartosci AUC i Cax u dzieci uczestniczacych w tym badaniu byly zgodne z warto$ciami notowanymi
u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan ogélnej farmakologii,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako klasa lekow, maja niepozadany wptyw na
pozny rozwoj ptodowy, prowadzacy do $mierci plodow i wystgpienia wad wrodzonych. Lek wptywa
zwlaszcza na rozwoj czaszki. Opisywano rowniez dziatanie fetotoksyczne, opdznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego i przetrwaty przewoéd tetniczy. Uznaje sig, ze te zaburzenia rozwojowe sg
czesciowo spowodowane bezposrednim dziataniem inhibitorow ACE na uktad renina-angiotensyna
ptodu, a czesciowo wynikiem niedokrwienia na skutek niedocisnienia u matki, zmniejszonego
przeptywu krwi przez tozysko i zmniejszonej podazy tlenu i substancji odzywczych do ptodu.

Wiadomo, ze lizynopryl przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji. Nie zaleca si¢ jego
stosowania u kobiet karmigcych piersig.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Mannitol

Skrobia kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Informacja dla chorych na cukrzyce
Jedna tabletka zawiera mniej niz 0,01 WW.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
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30 sztuk.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LisiHEXAL 5 Pozwolenie nr 10133
LisiHEXAL 10 Pozwolenie nr 10134
LisiHEXAL 20 Pozwolenie nr 10135

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.12.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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