CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PRINIVIL, 5 mg, tabletki

PRINIVIL, 10 mg, tabletki

PRINIVIL, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg, 10 mg lub 20 mg lizynoprylu (Lisinoprilum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego poltkniecia, a nie podziat
na roéwne dawki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia tetniczego samoistnego i naczyniowo-nerkowego w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi ci$nienie tetnicze (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

Leczenie niewydolnos$ci serca w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
i w okreslonych przypadkach z glikozydami naparstnicy.

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

Leczenie pacjentow z cukrzycg i nadcisnieniem oraz wspotistniejagcymi powiktaniami ze strony nerek
z mikroalbuminurig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ze wzgledu na to, ze pokarm nie wplywa na wchtanianie lizynoprylu z tabletek, lek mozna
przyjmowac niezaleznie od positkéw.
Lizynopryl nalezy podawac raz na dobe, codziennie o tej samej porze.

Dawkowanie
Nadci$nienie tetnicze

Stosowanie u dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadcisnieniem tetniczym
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dob¢ u pacjentéw o masie ciata od 20 do < 50 kg
1 5 mg raz na dobe u pacjentéw o masie ciata > 50 kg. Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, do
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 20 mg u pacjentdw o masie ciata od 20 do < 50 kg 1 40 mg
u pacjentéw o masie ciata > 50 kg. Nie przeprowadzono badan u dzieci z zastosowaniem dawek
wiekszych niz 0,61 mg/kg mce. (lub powyzej 40 mg) (patrz punkt 5.1).
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U dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej
lub wydtuzenie odst¢pu pomigdzy dawkami.

Nadci$nienie samoistne u pacjentéw nieprzyjmujacych lekéw moczopednych

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z nadci§nieniem samoistnym wynosi 10 mg. Zazwyczaj
skuteczna dawka podtrzymujaca wynosi od 20 mg do 40 mg podawane raz na dobe¢ o tej samej porze.
Wielkos$¢ dawki podtrzymujacej nalezy dostosowywaé do wartos$ci cisnienia tetniczego krwi
mierzonego tuz przed podaniem kolejnej dawki. Dziatanie hipotensyjne leku moze si¢ zmniejszaé

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

Maksymalna dawka stosowana w dlugotrwatych kontrolowanych badaniach klinicznych wynosita
80 mg na dobg, ale jej stosowanie nie powodowato zwigkszenia skutecznosci leczenia.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od podawania mniejszej dawki u pacjentow:

- z niewydolno$cia nerek (patrz tabela: Dawkowanie u pacjentow z niewydolno$cia nerek),

- u ktorych nie mozna przerwa¢ stosowania lekow moczopednych,

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

- z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym.

Nadci$nienie samoistne u pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne

Na poczatku leczenia lizynoprylem moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie, ktore cze$ciej wystepuje
u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne. Produkt leczniczy PRINIVIL nalezy wowczas stosowaé
ostroznie, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej
lub czynnosci nerek. Na 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia lizynoprylem nalezy przerwac
stosowanie leku moczopednego (patrz punkt 4.4).

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

12,5 mg). U pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia lizynoprylem nie
mozna odstawi¢ leku moczopednego, podawanie lizynoprylu nalezy rozpoczaé¢ pod $cista kontrola
lekarza od podania mniejszej jednorazowej dobowej dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg. W takim
przypadku nalezy kontrolowac¢ cis$nienie tetnicze krwi do czasu wystapienia oczekiwanego obnizenia
ci$nienia i dodatkowo przez jedna godzine. Wielko$¢ dawki podtrzymujacej nalezy dostosowaé

do wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, zwlaszcza z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke, moze wystapic
nadmierne obnizenie ci§nienia krwi po podaniu lizynoprylu. Moze wystapi¢ zaburzenie czynnosci,
a takze niewydolnos¢ nerek. Dlatego zaleca si¢ podanie mniejszej jednorazowej dawki poczatkowe;j
wynoszacej 2,5 mg lub 5 mg. Pozniej dawke dobowa mozna stopniowo zwigksza¢ dostosowujac ja
do wartosci ci$nienia tetniczego.

Niewydolnos$¢ serca

U pacjentow z niewydolnoscia serca poczatkowa jednorazowa dawka dobowa podawana rano wynosi
2,5 mg. Dobowe dawki podtrzymujace zwykle wynosza od 5 mg do 20 mg podawane jednorazowo.
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W badaniach klinicznych pacjentow, u ktorych konieczne bylo silniejsze dziatanie leku, dawki
zwigkszano co 4 tygodnie. Nie nalezy zwicksza¢ kolejnych dawek lizynoprylu o wigcej niz 10 mg.
Wielkos$¢ dawki nalezy dostosowywaé do skutecznos$ci dziatania leku oceniajac nasilenie objawow
niewydolnosci serca. Lizynopryl mozna stosowaé w skojarzeniu z lekami moczopednymi

1 glikozydami naparstnicy.

U pacjentow, u ktorych ryzyko wystapienia niedoci$nienia objawowego jest zwiekszone, np. u
pacjentow z hiponatremia, hipowolemig lub leczonych duzymi dawkami lekéw moczopednych,
konieczne jest wyrownanie zaburzen przed rozpoczgciem podawania lizynoprylu i — jesli to

mozliwe — zmniejszenie dawki leku moczopednego. Nalezy kontrolowaé wplyw pierwszej dawki
lizynoprylu na ci$nienie tetnicze. U pacjentéw z niskim skurczowym ci$nieniem tetniczym

(< 100 mmHg), dawke poczatkowa nalezy podac pod $cista kontrola lekarska. Najwieksze obnizenie
ci$nienia krwi wystepuje w przyblizeniu po 6—8 godzinach od podania dawki poczatkowej. Kontrole
czynnosci uktadu krazenia, szczegdlnie ci$nienia tetniczego, nalezy kontynuowac do czasu stabilizacji
wartosci ci$nienia krwi.

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

U pacjentow z niewydolnos$cig serca i z hiponatremig (stezenie sodu w surowicy mniejsze niz

130 mEq/l) lub umiarkowanym czy tez cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min lub stgzenie kreatyniny w surowicy > 3 mg/dl) nalezy zastosowa¢ mate dawki
poczatkowe wynoszace 2,5 mg dobe podawane pod $cistym nadzorem lekarskim. (Patrz punkt 4.4
14.5).

Wezesna faza zawalu serca

U wydolnych hemodynamicznie pacjentow leczenie lizynoprylem nalezy rozpocza¢ w ciagu

24 godzin od wystapienia zawalu serca. Pierwsza, jednorazowa, dobowa dawka lizynoprylu wynosi
5 mg podawane doustnie. Po kolejnych 24 godzinach od pierwszej dawki nalezy poda¢ 5 mg, a po
48 godzinach dawke 10 mg. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ podawanie lizynoprylu w dawce 10 mg
raz na dobe przez 6 tygodni. W skojarzeniu z lizynoprylem nalezy podawac¢ (jesli nie ma
przeciwwskazan do ich stosowania u danego pacjenta) leki zwykle stosowane w zawale serca:
przeciwzakrzepowe, zapobiegajace agregacji plytek, beta-adrenolityczne. Pacjenci z niskim
ci$nieniem skurczowym krwi (< 120 mmHg) powinni na poczatku leczenia lub przez 3 pierwsze dni
od wystapienia zawatu otrzymywac¢ mniejsza dawke dobowa lizynoprylu, wynoszaca 2,5 mg (patrz
punkt 4.4).

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

Jesli wystapi dlugotrwate i nasilone niedocisnienie (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg
wystepujace dluzej niz 1 godzing) produkt leczniczy PRINIVIL nalezy odstawic.

Leczenie dawkami podtrzymujacymi trwa 6 tygodni. U pacjentdéw, u ktérych wystapia objawy
niewydolnosci serca, nalezy kontynuowac leczenie produktem leczniczym PRINIVIL stosujac
dawkowanie jak w niewydolnosci serca (patrz punkt 4.2). PRINIVIL mozna stosowa¢ w skojarzeniu
z nitrogliceryng podawang dozylnie lub przezskornie.

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

Nie ustalono zasad dawkowania lizynoprylu u pacjentow z ostrym zawalem serca i wspotwystepujaca
cigzkg niewydolnoscig nerek.



Nefropatia cukrzycowa

U pacjentow z nadcisnieniem i cukrzycg insulinoniezalezng (typu 2), jednorazowa, poczatkowa
dobowa dawka produktu leczniczego PRINIVIL, zazwyczaj wynosi 10 mg. Natomiast wielko$¢
podtrzymujacej dawki dobowej nalezy tak ustali¢, aby obnizy¢ rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji
siedzacej do wartosci zalecanych obecnie u tych pacjentéw.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek
Poniewaz lizynopryl jest wydalany z moczem, u pacjentéw z niewydolnoscia nerek wielko$¢ dawki

dobowej nalezy dostosowac do wartosci klirensu kreatyniny (tabela ponizej). Wielko$¢ dawki
podtrzymujace;j i (lub) przerwy miedzy dawkami nalezy dostosowa¢ do warto$ci ci$nienia tgtniczego.

Dawki poczatkowe produktu leczniczego PRINIVIL u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek
Klirens kreatyniny Poczatkowa dawka dobowa
[ml/min] [mg]
<70>30 5-10
<30>10 2,5-5
<10 2,5
(takze pacjenci poddawani dializie)*

*Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania, Pacjenci poddawani
hemodializie.

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

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

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku powyzej 6 lat
z nadci$nieniem tetniczym jest ograniczone, lecz nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania

w innych wskazaniach (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu u dzieci we
wskazaniach innych niz nadci$nienie tetnicze.

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

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

Dziatanie lizynoprylu podawanego w takich samych dawkach pacjentom w podeszitym wieku

1 mtodszym jest bardzo podobne, ale wykazano, ze u pacjentow w podesztym wieku maksymalne
stezenie lizynoprylu w surowicy krwi byto okoto dwukrotnie wigksze niz u pacjentow miodszych.
U pacjentow w podesztym wieku nalezy z duza ostroznoscia zwigksza¢ dawki lizynoprylu.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na lizynopryl lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1,

- obrzek naczynioruchowy spowodowany w przesztosci leczeniem inhibitorem konwertazy
angiotensyny,

- wrodzony (idiopatyczny) obrzek naczynioruchowy,

- cigza, karmienie piersia,

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PRINIVIL z produktami zawierajacymi aliskiren



jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.51 5.1),

- stosowanie produktu leczniczego PRINIVIL w skojarzeniu z inhibitorem neprylizyny (np.
sakubitryl). Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego PRINIVIL w ciggu 36 godzin przed
zastosowaniem lub po zastosowaniu produktu sakubitryl + walsartan, zawierajacego inhibitor
neprylizyny (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie

Objawowe niedoci$nienie wystepuje rzadko u pacjentdw z niepowiktanym nadci§nieniem.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym przyjmujacych lizynopryl prawdopodobienstwo wystapienia
niedocis$nienia objawowego jest wicksze w przypadku zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej
spowodowanej np.: stosowaniem lekdw moczopednych, diety ubogo sodowej, dializ, biegunkami lub
wymiotami (patrz takze punkt 4.5 oraz 4.8). Objawowe niedoci$nienie obserwowano u pacjentow

z niewydolno$cia serca, ze wspotistniejaca niewydolnos$cig nerek lub bez niewydolno$ci nerek.
Niedoci$nienie wystepowalo najczesciej u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia serca, przyjmujacych
duze dawki lekéw moczopednych (np. 80 mg lub wiecej furosemidu na dobe), hiponatremia lub
czynnosciowymi zaburzeniami nerek. W takich przypadkach nalezy czesto kontrolowaé warto$ci
ci$nienia tetniczego krwi na poczatku stosowania leku i po kazdej zmianie dawki lizynoprylu i (lub)
leku moczopednego.

Podobne srodki ostroznosci nalezy zastosowa¢ u pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub
ze zwezeniem tetnic zaopatrujacych mozg, gdyz nadmierne obnizenie ci§nienia krwi moze wywotad
zawal mig$nia sercowego lub niedokrwienie mozgu.

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

Po podaniu lizynoprylu pacjentom z zastoinowg niewydolnoscia serca i prawidtowym lub niskim
ci$nieniem tgtniczym krwi moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia tetniczego.

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

Zwezenie zastawki aortalnej i (lub) kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory konwertazy angiotensyny, podobnie jak inne leki rozszerzajace naczynia, nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw ze zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory.

Niedocisnienie u pacjentow we wczesnej fazie zawatu serca

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia lizynoprylem pacjentdow we wczesnym okresie zawaltu serca,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ostrych zaburzen hemodynamicznych wywotanych
stosowaniem lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne. Dotyczy to pacjentow z objawami
wstrzasu kardiogennego oraz tych, u ktorych skurczowe cisnienie tgtnicze nie jest wieksze niz

100 mmHg. Pacjentom, u ktérych w pierwszych trzech dniach od wystapienia zawatu serca ci§nienie
skurczowe krwi nie jest wieksze niz 120 mmHg nalezy podawa¢ mniejszg jednorazowa dawke
lizynoprylu, wynoszaca 2,5 mg na dobe.

Dobowe dawki podtrzymujace u tych pacjentéw nalezy zmniejszy¢ do 5 mg, a w przypadku, gdy
ci$nienie skurczowe krwi nie jest wigksze niz 100 mmHg, nalezy podawac 2,5 mg lizynoprylu
na dobe. W przypadku nasilonego i dtugotrwatego niedocis$nienia - skurczowe ci$nienie tgtnicze
mniejsze niz 90 mmHg wystepujace dtuzej niz 1 godzing — lizynopryl nalezy odstawic.

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek i cigzkg niewydolnoscia serca, zahamowanie aktywnos$ci

5



uktadu regulacyjnego renina-angiotensyna-aldosteron spowodowane podawaniem inhibitorow
konwertazy angiotensyny moze nasili¢ te zaburzenia. W takich przypadkach wystepowata
zmniejszona diureza i narastajace zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ktére zwykle
przemijaty bez leczenia po odstawieniu lizynoprylu. Wystepowala rowniez, zwykle przemijajaca,
ostra niewydolnos¢ nerek.

U niektérych pacjentdéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
doprowadzajacej krew do jedynej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny,
obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, przemijajace po odstawieniu
lizynoprylu. Zwickszenie stezen mocznika i kreatyniny zwykle wystepuje u pacjentow z zaburzong
czynnoscig nerek. U niektdrych pacjentéw z nadci$nieniem samoistnym nastepowalo umiarkowane
zwigkszenie stezen mocznika i kreatyniny w surowicy, ktore najczesciej przemijato bez leczenia po
odstawieniu lizynoprylu. Opisane zaburzenia wystgpowaty czesciej u pacjentow, ktérym jednocze$nie
podawano lek moczopedny, lub u ktorych przed leczeniem lizynoprylem wystepowaly zaburzenia
czynnosci nerek. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawic¢ lek moczopedny i (lub)

lizynopryl.

Neutropenia, agranulocytoza

U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny opisywano neutropenie¢ lub
agranulocytoze, ktore czesciej wystepowaty u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub chorobami
naczyn z grupy kolagenoz.

Wystapienie goraczki, bolu gardta, lub powickszenie weztéw chlonnych u pacjentow leczonych
lizynoprylem moze by¢ spowodowane leukopenia. Nalezy odpowiednio czesto oceniac obraz
morfologii krwi.

Reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych lizynoprylem lub innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny,
obserwowano rzadko obrzek naczynioruchowy twarzy, koniczyn, warg, jezyka, glo$ni, i (lub) krtani.
Obrzek moze wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. Nalezy wowczas natychmiast odstawi¢ lizynopryl
1 zastosowac leczenie w szpitalu do czasu catkowitego ustgpienia objawdw, ale nie krdcej niz przez
12-24 godziny.

Nawet w przypadkach, gdy stwierdza si¢ jedynie obrzek jezyka bez objawow niewydolnosci
oddechowej, moze by¢ konieczna dtuzsza obserwacja pacjenta, poniewaz zastosowanie lekéw
przeciwhistaminowych i glikokortykosteroidow moze nie wystarczy¢. Zgtaszano bardzo rzadko
przypadki zgonow z powodu obrzgku naczynioruchowego z towarzyszacym obrzgkiem krtani lub
jezyka. U pacjentow z obrzekiem jezyka, gtoéni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo niedroznosci
drog oddechowych, zwlaszcza jesli przebyli w przesztosci operacje drog oddechowych. Nalezy
niezwlocznie zastosowac leczenie polegajace na podskornym podaniu od 0,3 ml do 0,5 ml adrenaliny
w stezeniu 1:1000 w celu zapewnienia droznosci drog oddechowych.

Stwierdzono, ze u pacjentow rasy czarnej leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny obrzgk
naczynioruchowy wystepuje czesciej.

U pacjentow, u ktorych kiedykolwiek w przesztosci wystapit obrzek naczynioruchowy niezwigzany ze
stosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny, wystgpuje zwiekszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (patrz takze

punkt 4.3).

U pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny i inhibitorem
mTOR (ang. mTOR, mammalian target of rapamycin) (np. temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus)
moze istnie¢ zwigckszone ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego.

U pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny i inhibitorem
neprylizyny moze istnie¢ zwiekszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego (patrz
punkty 4.3 1 4.5).



U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny i poddawanych zabiegowi aferezy
lipoprotein o matej gestosci z zastosowaniem siarczanu dekstranu, rzadko wyst¢powatly zagrazajace
zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Po tymczasowym odstawieniu inhibitora konwertazy
angiotensyny przed kazdym zabiegiem aferezy reakcje rzekomoanafilaktyczne nie wystepowaty.

Zottaczka cholestatyczna, piorunujqce zapalenie wqtroby

U pacjentow przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny moze sporadycznie wystapi¢ zespot
zaburzen rozpoczynajacych si¢ zoltaczka cholestatyczng, po ktorej wystepuje zagrazajace zyciu
piorunujace zapalenie watroby. Patomechanizm zespotu jest nieznany. W przypadku wystgpienia
z6ltaczki lub zwiekszonej aktywno$ci aminotranferaz watroby nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
PRINIVIL i kontrolowa¢ czynno$¢ watroby do czasu ustapienia zaburzen.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania jadem owadow blonkoskrzydtych

Sporadycznie u pacjentdow otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny i jednoczesnie
odczulanych jadem owadow btonkoskrzydtych moga wystapi¢ zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Opisano dwa przypadki, w ktérych po tymczasowym odstawieniu inhibitora
konwertazy angiotensyny reakcje rzekomoanafilaktyczne nie wystapily, ale pojawily sie¢ ponownie po
nieumys$lnym podaniu leku z grupy inhibitor6w konwertazy angiotensyny.

Pacjenci poddawani hemodializoterapii

Wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych opisywano u pacjentéw leczonych inhibitorem
konwertazy angiotensyny poddawanych jednoczes$nie hemodializom z zastosowaniem bton o duze;j
przepuszczalno$ci (np. AN69). U pacjentdw tych nalezy zastosowac inny typ bton dializacyjnych lub
odpowiednio wczesnie odstawic inhibitor konwertazy angiotensyny i zastosowac inne leczenie.

Hiperkaliemia

Do czynnikow ryzyka rozwoju hiperkaliemii zalicza si¢ niewydolno$¢ nerek, cukrzyce i jednoczesne
przyjmowanie lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, eplerenonu,
triamterenu czy amilorydu), suplementéw potasu czy substytutow soli zawierajacych potas.

Przyjmowanie suplementow potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas czy substytutow
soli zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, moze prowadzic¢
do istotnego podwyzszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Hiperkaliemia moze by¢ przyczyna
powaznych, czasami zagrazajacych zyciu, zaburzen rytmu serca.

W przypadku, gdy zastosowanie produktu leczniczego PRINIVIL jednocze$nie z ktorymkolwiek
z wymienionych wyzej produktow uznane zostanie za wlasciwe, nalezy zachowac ostroznos¢ i czesto
kontrolowac stgzenie potasu w surowicy krwi.

Hipoglikemia

Pacjentow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuline, ktdrzy rozpoczeli
leczenie inhibitorem ACE, nalezy poinformowac o koniecznosci $cistej kontroli pod katem
wystepowania hipoglikemii, zwtaszcza w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu stosowania
skojarzonego leczenia.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny moze wystapi¢ suchy, nasilajacy sie
w nocy przewlekly kaszel, ktory ustepuje po odstawieniu leku. W diagnostyce réznicowej kaszlu
nalezy bra¢ pod uwage kaszel wywolany stosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny (patrz
takze punkt 4.8).

Zabiegi chirurgiczne i znieczulenie ogolne

Lizynopryl poprzez zahamowanie syntezy angiotensyny Il i kompensacyjne uwolnienie reniny
zaburza czynnos$¢ uktadu regulacyjnego renina-angiotensyna-aldosteron, co u pacjentow
poddawanych znieczuleniu ogélnemu lub rozlegtym zabiegom chirurgicznym zwigksza ryzyko
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wystgpienia niedoci$nienia. Niedoci$nienie nalezy leczy¢ i zapobiegac jej wystgpieniu zwigkszajac
objetos¢ krwi krazace;.

Stezenie potasu w surowicy
W badaniach klinicznych stezenie potasu zwykle bylo prawidlowe, jednak w niektérych przypadkach
wystapila hiperkaliemia (stezenie potasu w surowicy wieksze niz 5,7 mEq/L).

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych z powodu nadcis$nienia i niewydolnos$ci serca
hiperkaliemia byta przyczyna odstawienia lizynoprylu u 0,1% pacjentéw z nadci$nieniem oraz

u 0,6% leczonych z powodu zastoinowej niewydolnos$ci serca. Do czynnikdéw ryzyka wystapienia
hiperkaliemii naleza: niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, jednoczesne stosowanie lekdéw moczopednych
oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu lub amilorydu), podawanie
suplementow potasu lub zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas.

Podwojna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejag dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitor6w ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wiekiem, skuteczno$cia dziatania

1 bezpieczenstwem stosowania lizynoprylu. Jezeli u pacjentow w podeszlym wieku wystepuja
zaburzenia czynno$ci nerek, nalezy dostosowa¢ dawke poczatkowa produktu leczniczego PRINIVIL
do klirensu kreatyniny (patrz tabela w punkcie 4.2).

Dawki podtrzymujace nalezy dostosowa¢ do warto$ci ci$nienia tgtniczego.

Drzieci i mtodziez

Doswiadczenie dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku powyzej 6 lat
z nadci$nieniem tetniczym jest ograniczone, lecz nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania

w innych wskazaniach (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Pokarm: obecno$¢ pokarmu nie wplywa na biodostepnos¢ lizynoprylu.

Leki moczopedne: jednoczesne stosowanie lizynoprylu i lekow moczopednych powoduje nasilenie
dzialania przeciwnadci$nieniowego (patrz takze punkt 4.4 oraz 4.2).

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy—2: niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym takze selektywne inhibitory cyklooksygenazy—2 (inhibitory
COX-2), moga spowodowac ostabienie dziatania lekow moczopgdnych i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych. Z tego wzgledu NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2, moga
ostabia¢ dziatanie hipotensyjne antagonistow receptora angiotensyny II lub inhibitoréw ACE.

U niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u pacjentéw w podesztym wieku lub
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0s6b, u ktorych stwierdza si¢ zmniejszenie objetosci ptynow ustrojowych, w tym leczonych lekami
moczopednymi) przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym rowniez selektywne
inhibitory cyklooksygenazy-2, jednoczesne podawanie antagonistow receptora angiotensyny II lub
inhibitorow konwertazy angiotensyny moze powodowac nasilenie zaburzen czynno$ci nerek, w tym
prawdopodobna ostrg niewydolnos¢ nerek. Wptyw ten jest zwykle odwracalny. Dlatego tez, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, stosujac leczenie skojarzone u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna—aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wieksza czgsto$cia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad
RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Inne produkty lecznicze

Sole litu: lizynopryl moze spowalnia¢ wydalanie litu. Dlatego jesli konieczne jest podawanie soli litu,
nalezy regularnie kontrolowac st¢zenie litu w surowicy i w razie potrzeby zmniejszy¢ jego dawke.

Leki zawierajgce potas i leki moczopedne oszczedzajgce potas: (Patrz takze punkt 4.4) Stosowanie
suplementoéw potasu, lekdw moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikéw soli kuchennej
zawierajacych potas moze powodowac zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie

u pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie lizynoprylu

i ktoregokolwiek z wymienionych powyzej lekéw jest konieczne, nalezy zachowaé ostroznos$¢,

i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Podawanie lizynoprylu jednocze$nie z lekiem moczopgdnym powodujacym utratg potasu moze
zapobiega¢ hipokaliemii wywotanej stosowaniem leku moczopednego.

Leki immunosupresyjne: (leki cytotoksyczne, glikokortykosteroidy dziatajace ogdlnoustrojowo)
zwigkszaja ryzyko wystapienia leukopenii.

Srodki stosowane w znieczuleniu ogolnym: $rodki do znieczulenia og6lnego nasilaja dziatanie
przeciwnadci$nieniowe lizynoprylu. Moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Stosujac lizynopryl jednoczesnie z azotanami, nie stwierdzono istotnych niekorzystnych objawow
interakcji klinicznych. Podczas stosowania lizynoprylu jednocze$nie z propranololem, digoksyna lub
hydrochlorotiazydem nie wystepowaty istotne interakcje farmakokinetyczne.

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na to, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE

i lekow przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekow przeciwcukrzycowych) moze spowodowac
nasilenie dziatania hipoglikemizujacego i wigzac si¢ z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wydaje
sie, ze prawdopodobienstwo wystapienia tego zjawiska jest wicksze w okresie pierwszych kilku
tygodni leczenia skojarzonego, a takze u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek. W przypadku
pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling nalezy $cisle
monitorowac kontrole glikemii pod katem wystgpowania hipoglikemii, szczego6lnie w pierwszym
miesigcu leczenia inhibitorem ACE.

Sole ztota

Rzadko zgtaszano wystepowanie reakcji z objawami jak po podaniu azotandow (zaczerwienienie
twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie) u pacjentéw leczonych solami ztota w iniekcjach (sodu
aurotiojabtczan) jednocze$nie z inhibitorem ACE, w tym takze lizynoprylem.

Inhibitory mTOR (ang. mTOR, mammalian target of rapamycin)
U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitor mTOR (np. temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus)
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moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny
U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie inhibitor neprylizyny (np. sakubitryl) moze istnie¢
zwigkszone ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Produktu leczniczego PRINIVIL nie nalezy podawa¢ kobietom w okresie cigzy, za$ u kobiet w wieku

rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku cigzy. Kobiety
w wieku rozrodczym przyjmujace produkt leczniczy PRINIVIL powinny stosowa¢ skuteczng
antykoncepcje. Jezeli w czasie leczenia okaze si¢, ze pacjentka jest w cigzy, nalezy odstawi¢ lek

1 zmieni¢ sposob leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu w okresie cigzy. W przypadku jej
stwierdzenia nalezy natychmiast przerwaé stosowanie lizynoprylu.

Na podstawie wynikow opublikowanego retrospektywnego badania epidemiologicznego stwierdzono
ze u niemowlat, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy, ryzyko
wystapienia powaznych wrodzonych wad rozwojowych jest wigksze niz u dzieci, ktérych matki

W pierwszym trymestrze cigzy nie stosowaty inhibitorow ACE. Liczba przypadkéw wad wrodzonych
jest niewielka, a wyniki tego badania jak dotad nie zostaty powtorzone.

Inhibitory konwertazy angiotensyny podawane w drugim lub trzecim trymestrze cigzy moga
powodowac zaburzenia rozwoju i $mier¢ ptlodéw lub noworodkow. Stosowanie lekow z tej grupy byto
zwigzane z wystepowaniem u plodoéw lub u noworodkéw hipotonii, niewydolno$ci nerek,
hiperkaliemii i (lub) hipoplazji kosci czaszki u noworodkéw. Wystepujace u matki matowodzie,
bedace prawdopodobnie objawem uposledzenia czynnos$ci nerek u ptodu, moze powodowac
przykurcze konczyn, deformacje twarzoczaszki i niedorozwdj ptuc.

Narazenie na inhibitory konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze cigzy nie powodowato
wyzej wymienionych zaburzen, jednak moze wiaza¢ si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wad wrodzonych.

W rzadkich przypadkach, w ktorych istnieje konieczno$¢ leczenia inhibitorem konwertazy
angiotensyny w okresie cigzy, nalezy wykonywac seryjne badania ultrasonograficzne w celu oceny
ilosci pltynu owodniowego. W przypadku wykrycia matowodzia, nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym PRINIVIL, chyba ze leczenie ratuje zycie matce. Pacjentki i lekarze powinni by¢
swiadomi, ze matowodzie moze nastgpic juz po wystapieniu nieodwracalnych uszkodzen ptodu.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty produkt leczniczy PRINIVIL, nalezy uwaznie obserwowac

z powodu ryzyka wystapienia niedoci$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii. Lizynopryl, ktéry przenika
przez tozysko, jest usuwany z krazenia noworodka podczas dializy otrzewnowej, co daje pewne
korzysci kliniczne. Teoretycznie, moze tez by¢ usunigty z organizmu podczas transfuzji wymiennej.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy lizynopryl przenika do mleka ludzkiego. Produktu leczniczego PRINIVIL nie nalezy
stosowaé w okresie karmienia piersig. Jezeli leczenie takie jest konieczne, kobieta powinna
zrezygnowac z karmienia dziecka piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Przyjmowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, podobnie jak innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, moze wywota¢ niedoci$nienie objawiajace si¢ np.: zawrotami glowy,
zaburzeniami widzenia, omdleniami, ktére zaburzajg sprawno$¢ psychofizyczng. Dziatanie takie
zwykle jest nasilone na poczatku leczenia i po spozyciu alkoholu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane i zgltoszone podczas leczenia produktem
leczniczym PRINIVIL oraz innymi inhibitorami ACE, ktore wyst¢gpowaly z nastepujacg czgstoscia:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dost¢pnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu

Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢,
leukopenia, neutropenia, agranulocytoza (patrz punkt 4.4), niedokrwisto§¢ hemolityczna, uogdélnione
powiekszenie weztéw chlonnych, choroby autoimmunologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipoglikemia
Czestos¢ nieznana: dna

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne

Czesto: zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju, parestezja, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, zaburzenia snu
Rzadko: dezorientacja

Czesto$¢ nieznana: obnizone libido, depresja, senno$¢, udar

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Czesto: objawy ortostatyczne (w tym niedocisnienie)

Niezbyt czgsto: zawat miesnia sercowego lub incydent naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie
wtorny do nadmiernego obnizenia ci$nienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4),
kotatanie serca, tachykardia, objaw Raynauda

Czesto$¢ nieznana: dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel

Niezbyt czgsto: zapalenie btony §luzowej nosa

Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok

Czesto$¢ nieznana: uczucie dusznosci, nacieki w ptucach, zapalenie krtani, zapalenie oskrzeli,
przekrwienie blony §luzowej nosa, bol gardta

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto: nudnosci, bl brzucha i niestrawno$¢

Rzadko: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad

Rzadko: nadwrazliwos$¢/obrzek naczynioruchowy: obrzek twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni
i (lub) krtani (patrz punkt 4.4), pokrzywka, tysienie

Bardzo rzadko: nadmierna potliwos¢, pgcherzyca, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
zespol Stevensa i Johnsona, rumien wielopostaciowy

Czesto$¢ nieznana: nadwrazliwo$¢ na §wiatto, chtoniak rzekomy skory

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zaburzenia czynnos$ci nerek
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Rzadko: mocznica, ostra niewydolnos¢ nerek
Bardzo rzadko: skgpomocz lub bezmocz
Czestos¢ nieznana: zakazenie drog moczowych

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: zmgczenie, ostabienie

Bardzo rzadko: cigzki bol brzucha

Czesto$¢ nieznana: bol w klatce piersiowej, zaczerwienienie, omdlenie

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto$¢ nieznana: zespdt nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia oka
Czesto$¢ nieznana: niewyrazne widzenie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Czestos¢ nieznana: bdl plecow, bol stawow, kurcze migsni, bol barku

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zwiekszenie stezenia mocznika, zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, hiperkaliemia

Rzadko: zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia

Zglaszano zesp6t obejmujacy jedno lub wigcej z nastepujacych objawow: goraczke, zapalenie naczyn,
b6l migséni, bdl lub zapalenie stawdéw, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA),
zwigkszenie szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB), eozynofilie i leukocytozg, wysypke,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto lub inne objawy skorne.

Dane z badan klinicznych dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze u dzieci i mtodziezy
z nadci$nieniem tetniczym lizynopryl jest na ogét dobrze tolerowany, a profil bezpieczenstwa w tej
grupie wiekowej jest poréwnywalny do obserwowanego u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych 1 Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi i spowodowane tym zaburzenia. W przypadku wystapienia nalezy poda¢ we wlewie
dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu. Korzystne moze by¢ zastosowanie angiotensyny II. Lizynopryl
mozna usuna¢ z krwi za pomocg hemodializy (patrz takze punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznosci dotyczace stosowania, Pacjenci poddawani hemodializie).

12


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny; kod ATC: C09AA03

Lizynopryl jest syntetycznym zwigzkiem peptydowym stosowanym doustnie, ktéry hamuje aktywnos$¢
konwertazy angiotensyny u ludzi i zwierzat. Konwertaza angiotensyny jest enzymem
przeksztatcajacym angiotensyne I w angiotensyng 11, ktora dziata silnie naczynioskurczowo i zwigksza
ci$nienie tetnicze krwi. Angiotensyna Il zwigksza takze wydzielanie aldosteronu przez kore
nadnerczy. Hamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny powoduje zmniejszenie stezenia
angiotensyny Il w osoczu krwi i zmniejszenie wydzielania aldosteronu, co moze by¢ przyczyna
niewielkiego zwickszenia stezenia potasu w surowicy. U pacjentdOw z nadci$nieniem tetniczym

1 prawidtowa czynnoscia nerek leczonych wyltacznie lizynoprylem przez 24 tygodnie, §rednie
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy bylo mniejsze niz 0,1 mEq/l. Jednak u okoto 10% pacjentéw
stwierdzono zwigkszenie stezenia potasu w surowicy o ponad 0,5 mEq/1, za$ u prawie 6% -
zmniejszenie o ponad 0,5 mEq/l, w poréwnaniu z warto§ciami prawidtowymi (normokaliemia).

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

nie stwierdzano istotnych zmian stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Podawanie lizynoprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powodowalo zmniejszenie ci$nienia
tetniczego mierzonego w pozycji lezacej i stojacej, bez odruchowej tachykardii. Zazwyczaj

nie wystepowato niedocis$nienie ortostatyczne, ale moze ono czg$ciej wystgpowac u pacjentow

ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej 1 (lub) hiponatremia (patrz punkt 4.4).

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

U niektorych pacjentow oczekiwane obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze wystapi¢ po dwoch
tygodniach leczenia. Lek podawany w zalecanych dawkach raz na dobe dziata przeciwnadci$nieniowo
przez 24 godziny. Produkt leczniczy PRINIVIL jest takze skuteczny w czasie dtugotrwatego leczenia.
Nagte odstawienie lizynoprylu nie powodowalo gwattownego zwickszenia ci§nienia krwi i istotnego
zwigkszenia ci$nienia powyzej wartosci wystepujacych przed leczeniem. Badania hemodynamiczne
przeprowadzone u pacjentdw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym wykazaty, ze zmniejszenie
ci$nienia krwi byto spowodowane zmniejszeniem oporu przepltywu krwi przez tetnice obwodowe,
ktéremu niekiedy towarzyszyly niewielkie zmiany objetosci wyrzutowej serca lub czesto$ci rytmu
serca. W badaniu klinicznym pacjentéw z nadci$nieniem, ktorych leczono lizynoprylem, wystapito
zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki bez zmian warto$ci przesgczania ktebuszkowego.

Lizynopryl podawany w zwykle stosowanych jednorazowych dawkach dobowych wynoszacych

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

W badaniu klinicznym z udziatem 115 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem tetniczym,
pacjenci o masie ciata 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 wigkszej 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 statg skutecznoscia przeciwnadcisnieniowa
potwierdzong dla dawek wigkszych niz 1,25 mg.

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

Wykazano, ze lizynopryl byt dobrze tolerowany i zmniejszat ciSnienie krwi u pacjentow
z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z niewydolno$cia serca leczonych glikozydami naparstnicy i1 lekami moczopednymi
stosowanie lizynoprylu powodowato zmniejszenie oporu przeptywu przez tetnice obwodowe

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

1 pacjentow mtodszych.

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

6 tygodni oraz na przezywalnos$¢ i wystepowanie znacznego uposledzenia czynnosci serca

w okresie 6 miesigcy od wystgpienia zawatu serca. Pacjenci z ostrym zawalem serca i wydolni
hemodynamicznie (bez cech wstrzasu kardiogennego) byli w pierwszych 24 godzinach od wystapienia
zawatu przydzielani losowo wg schematu czynnikowego 2 x 2 do jednej z czterech grup, ktore roznity
si¢ sposobem leczenia. Leczenie pacjentow w wszystkich grupach trwato 6 tygodni, ale pacjenci

z grupy 1. otrzymywali tylko lizynopryl (n=4811), z grupy 2. otrzymywali tylko azotany (n=4869),

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

Grupa 4. byla grupg kontrolna, do ktorej nalezato 4843 pacjentow leczonych w sposob zwykle
stosowany w zawale serca (stosowano leki fibrynolityczne u 72%, przeciwagregacyjne u 84%, beta—
adrenolityczne u 32% pacjentow).

Protokdt badania wykluczal udziat w badaniu pacjentéw z niedoci$nieniem (ci$nienie skurczowe

< 100 mmHg), cigzka niewydolnoscig serca, wstrzasem kardiogennym oraz z zaburzeniem czynnosci
nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl i (lub) biatkomocz > 500 mg/24 godz.). Podawane
dawki lizynoprylu byty dostosowywane do wartosci ci$nienia tetniczego pacjenta (patrz punkt 4.2).

Leczenie trwalo 6 tygodni, z wyjatkiem sytuacji, gdy istniaty wskazania do jego kontynuacji.
Najwazniejszymi celami badania byty: okreslenie $miertelno$ci catkowitej w ciggu 6 tygodni leczenia
oraz podsumowanie wynikdéw leczenia w okresie 6 miesiecy: liczby zgonow, liczby pacjentow

z p6zna (w 4. dobie) niewydolno$ciag serca lub znacznym uszkodzeniem lewej komory zdefiniowanym
jako frakcja wyrzutowa < 35% lub wskaznik akineza/dyskineza > 45%. U pacjentow otrzymujacych
przez 6 tygodni tylko lizynopryl (grupa 1.) lub lizynopryl w potaczeniu z azotanami (grupa 3.) — obie
grupy = 9646, wystepowalo o 11% mniejsze ryzyko zgonu [2p (dwustronne) = 0,04] niz u pacjentow
nieleczonych lizynoprylem (nalezacych do grupy 2. i 4., obie grupy = 9672), odpowiednio 6,4%
17,2%.

Liczne odstepstwa od protokotu wykluczajg mozliwosé formutowania wnioskéw dotyczacych
drugiego z pierwszoplanowych celéw badania.

U pacjentow z ostrym zawalem serca leczonych lizynoprylem czg$ciej niz w grupie kontrolne;j
(odpowiednio 0 9% i 3,7%) wystepowata dlugotrwata hipotonia (ci$nienie skurczowe < 90 mmHg
trwajace dluzej niz 1 godzing) i zaburzenia czynno$ci nerek (odpowiednio 2,4% i 1,1%) w okresie
pobytu w szpitalu i po 6 tygodniach (wzrost stezenia kreatyniny powyzej 3 mg/dl lub podwojenie albo
wiecej niz podwojenie warto$ci stezen kreatyniny w poréwnaniu do wystepujacych przed leczeniem).
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Konwertaza angiotensyny wystepuje takze w $rodbtonku naczyn. Stwierdzona zwigkszona aktywnos$¢
tego enzymu u pacjentéw z cukrzyca powoduje zwigkszenie wytwarzania angiotensyny II i nasilenie
rozktadu rozszerzajacej naczynia krwiono$ne bradykininy, co zwigksza zaburzenia czynnosci
srodbtonka wywotane przez hiperglikemie. Inhibitory konwertazy angiotensyny (takze lizynopryl)
hamuja wytwarzanie angiotensyny II i rozktad bradykininy, zapobiegajac nasileniu zaburzen
czynnos$ci srodbtonka. Wptyw lizynoprylu na wspdtczynnik wydalania albumin w moczu i progresje
retinopatii u pacjentow z cukrzycg typu 2 i nadci$nieniem jest zwigzany z dziataniem
przeciwnadci$nieniowym i bezposrednim dziataniem na $rédbtonki naczyn nerek oraz siatkdwki.
Leczenie lizynoprylem pacjentdow z cukrzyca nie powoduje zwigkszenia czesto$ci wystepowania
standw hipoglikemicznych i1 nie wptywa na dziatanie lekow przeciwcukrzycowych, czego dowodem
jest brak wptywu na stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA,).

Podwojna blokada ukladu RAA

W dwéch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz §miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu
z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlekla choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

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

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

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

Lizynopryl nie jest metabolizowany w organizmie i jest wydalany w postaci niezmienionej gldwnie
przez nerki. Badaniami klinicznymi stwierdzono, ze okolo 25% przyjetej doustnie dawki lizynoprylu
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym na wchianianie leku nie ma wptywu obecno$¢
pokarmu.
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Efektywny okres pottrwania lizynoprylu w fazie kumulacji, po podaniu wielu dawek wynosi
12 godzin.

W badaniach z udziatem zdrowych 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat), ktorym podano
pojedynczg dawke lizynopryl wynoszacg 20 mg stwierdzono wigksze stezenia leku w surowicy niz

u miodszych zdrowych 0so6b dorostych, ktorym podano lizynopryl w tej samej dawce. W innym
badaniu podawano przez 7 dni pojedyncza dawke dobowa lizynoprylu wynoszaca 5 mg: mtodym,
zdrowym ochotnikom, zdrowym ochotnikom w podesztym wieku oraz pacjentom w podesztym wieku
z niewydolnoscig serca. Maksymalne stezenia lizynoprylu w surowicy oznaczane w 7. dniu badania
byly wigksze u zdrowych ochotnikoéw w podesztym wieku niz u mtodych, zdrowych ochotnikow,

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

U os6b w podesztym wieku stwierdzono takze mniejszy niz u mlodszych klirens nerkowy lizynoprylu,
szczeg6lnie w przypadku niewydolnosci serca.

Rozmieszczenie lizynoprylu w tkankach pacjentéw z niewydolnos$cia nerek bylo podobne

jak u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek, jesli wskaznik przesgczania kigbuszkowego

nie przekraczal warto$ci 30 ml/min. Jesli wskaznik przesaczania kigbuszkowego byl mniejszy,
stwierdzano zwigkszenie maksymalnego i §redniego stezenia lizynoprylu, spowolnienie wystapienia
maksymalnego stezenia i niekiedy wydtuzenie czasu, po ktorym w surowicy wystepowaly stezenia
stacjonarne leku (patrz punkt 4.2).

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 stezenie lizynoprylu w osoczu w stanie stacjonarnym wystapito po 6 godzinach,

a stopien wchtaniania, oceniony na podstawie odzysku z moczu wynidst okoto 28%. Wartosci te sa
podobne do wynikow uzyskanych wczesniej u dorostych.

Wartosci AUC i Cppay u dzieci w tym badaniu byly zgodne z obserwowanymi u dorostych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania u szczurow wykazaty, ze lizynopryl w niewielkich ilo§ciach przenika przez bariere
krew — mozg. Podawanie szczurom wielokrotnych dawek lizynoprylu nie powodowato kumulacji leku
w tkankach organizmu.

W badaniach u myszy i szczuréw warto$¢ LDsy po podaniu doustnym lizynoprylu byta wigksza

niz 20 g/kg mc. Po podaniu lizynoprylu znakowanego "*C stwierdzono wystepowanie aktywnosci
promieniotworczej w mleku karmigcych samic szczura. Po podaniu znakowanego leku cigzarnym
samicom szczura stwierdzono wystepowanie aktywnos$ci promieniotworczej w tozysku, ale nie
stwierdzono jej w ptodach. Stwierdzono duzg rozpigtos¢ pomiedzy dawkami leczniczymi dla
pacjentow i dawkami toksycznymi dla zwierzat. Stosunek nietoksycznej dawki dla pséw (5 mg/kg mc.
na dob¢) do jednorazowej dawki dobowej zalecanej dla ludzi wynoszacej 40 mg na dobe¢ byt wigkszy
od 6. (pies jest gatunkiem wrazliwym na dzialanie inhibitoré6w konwertazy). Gléwne objawy dziatania
toksycznego na psy byty spowodowane zaburzeniem czynnos$ci nerek (zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego i kreatyniny w surowicy), ktéremu niekiedy towarzyszyta degeneracja kanalikow
nerkowych. Degeneracja kanalikow nerkowych nie wystepowata u szczuré6w, mimo zwigkszenia

W surowicy stezen azotu mocznikowego. Zaburzenia czynnosci nerek prawdopodobnie byty
spowodowane azotemig przednerkowa zalezng od dzialania farmakologicznego lizynoprylu na nerke.
Podawanie wlewow dozylnych 0,9% roztworu soli ostabiato lub zapobiegato wystapieniu opisanych
powyzej dziatan toksycznych lizynoprylu u szczuréw oraz psow, co takze potwierdza, ze toksyczno$¢
jest zwigzana z mechanizmem dziatania leku.

Nie ma dowodow dotyczacych rakotworczego dziatania lizynoprylu podawanego przez 105 tygodni
szczurom ptci meskiej 1 zenskiej w dawkach do 90 mg/kg mc. na dobe (dawki okoto 110 razy wigksze
od zalecanych dawek dobowych u ludzi).
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Nie stwierdzono dzialania mutagennego lizynoprylu na drobnoustroje w te§cie Amesa z pobudzeniem
metabolicznym lub bez.

Lizynopryl nie wykazywat dziatania teratogennego u myszy, ktorym podawano lek od 6. do 15. dnia
cigzy w dawkach do 1000 mg/kg mc. na dobe (dawki 1200 razy wigksze od zalecanych u ludzi).

Nie stwierdzono dzialania fetotoksycznego ani teratogennego u szczuréw, ktorym podawano
lizynopryl w dawkach do 300 mg/kg mc. na dobe (dawki 375 razy wigksze od zalecanych u ludzi)
od 6. do 17. dnia cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Prinivil 5 mg
Mannitol, wapnia wodorofosforan jednowodny, skrobia kukurydziana, skrobia zelowana, magnezu
stearynian.

Prinivil 10 mg
Mannitol, wapnia wodorofosforan jednowodny, skrobia kukurydziana, skrobia zelowana, magnezu
stearynian, zelaza tlenek zotty.

Prinivil 20 mg

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

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.
28 szt. — 2 blistry po 14 szt.

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

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4864, 4865, 4866

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 marca 1995 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 pazdziernika 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/06/2018
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