CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lisigen, 5 mg, tabletki
Lisigen, 10 mg, tabletki
Lisigen, 20 mg, tabletki
2.  SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera lizynopryl dwuwodny odpowiadgjodpowiednio 5 mg, 10 mg lub 20 mg
lizynoprylu bezwodnego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Lisigen, 5 mg, tabletki: jasnotéwe, nakrapiane, okgte, dwuwypukte tabletki, z symbolami “L" nad
“23” wyttoczonymi po obu stronach linii podziatu pednej stronie tabletki oraz symbolem ,M”
wyttoczonym po drugiej stronie tabletki. Tabletkérednicy 8,7 mm.

Tabletlke mazna dzielé na potowy.

Lisigen, 10 mg, tabletki: jasnatowe, nakrapiane, okgte, dwuwypukte tabletki, z symbolami ,M” nad
.L 24" wyttoczonymi po jednej stronie tabletki oréimig podziatu po drugiej stronie tabletki. Tabletki o
srednicy 8,7 mm.

Tabletlke mazna dzielé na potowy.

Lisigen, 20 mg, tabletki: e@we, nakrapiane, okgte, dwuwypukte tabletki, z symbolami ,M” nad ,L 25
wyttoczonymi po jednej stronie tabletki oraz fimiodziatu po drugiej stronie tabletki. Tabletkirednicy
8,7 mm.

Tabletlke mazna dzielé na potowy.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
Nadcinienie
Leczenie nadénienia ttniczego.

Niewydolngi¢ serca
Leczenie objawowej niewydolda serca.

Ostry zawal mj$nia sercowego
Kroétkotrwate (6-tygodniowe) leczenie pacjentow dtalch hemodynamicznie, rozpage w cagu 24
godzin od wysjpienia ostrego zawatu génia sercowego.

Nerkowe powiktania cukrzycy
Leczenie choroby nerek u pacjentdéw z néaieniem i cukrzyg typu Il oraz rozpoczynaga sie
nefropaty (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposOb podawania



Produkt leczniczy Lisigen nalg podawé doustnie raz na debPodobnie jak w przypadku innych lekéw
przyjmowanych raz na depprodukt leczniczy Lisigen nalg przyjmowa codziennie o tej samej porze.
Pokarm nie wptywa na wchianianie tabletek produ&tzniczego Lisigen.

Dawke leku naley ustal@ indywidualnie, w zalenosci od charakterystyki danego pacjenta i uzyskanego
efektu przeciwnadénieniowego (patrz punkt 4.4).

Nadcknienie
Produkt leczniczy Lisigen nioa stosowaw monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnaddnieniowymi z innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4 45.1).

Dawka pocatkowa:

U pacjentow z nad&mieniem zazwyczaj zalecana dawka ploawa wynosi 10 mg. U pacjentéw z siln
aktywacp uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (zwtaszaradzgnieniem naczyniowo - nerkowym,
niedoborem elektrolitow i (lub) olfjosci wewratrznaczyniowej, niewydolnigia krazenia lub cgzkim
nadcgnieniem) mae dof¢ do nadmiernego zmniejszenidrgenia krwi po podaniu dawki pogikowej.

U tych pacjentdéw zalecagspodawanie dawki pogikowej 2,5 do 5 mg oraz rozpoczynanie leczenia pod
nadzorem lekarza. U pacjentow z zaburzeniami cz§asimerek dawka pogikowa powinna by nizsza
(patrz Tabela 1 pongj).

Dawka podtrzymujca:

Zazwyczaj skuteczna dawka podtrzygug wynosi 20 mg, podana jako pojedyncza dawka dabasli
pozadany efekt terapeutyczny nie zostaniegsiety w ciagu 2 do 4 tygodni stosowania leku, dawk
mozna zwekszy. Maksymalna dawka stosowana w diugotrwatych kdotvanych badaniach
klinicznych wynosita 80 mg/dab

Pacjenci przyjmujcy leki moczogine:

Po rozpocgciu leczenia produktem leczniczym Lisigenzaavystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze.
Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw lecAojgdnoczénie diuretykami. Z tego wzefllu zaleca
si¢ zachowanie ostémosci, poniewa u tych pacjentdw megstniet niedobory elektrolitéw i (lub)
zmniejszona olgfos¢ wewmgtrznaczyniowa. O ile to nitiwe, podawanie leku moczegnego nalgy
przerw& na 2-3 dni przed zastosowaniem produktu leczniwzégjgen. U pacjentow z nadaieniem,

u ktérych nie ména odstawd leku moczopdnego, leczenie produktem leczniczym Lisigen hale
rozpoczyna od dawki 5 mg. Naley monitorowa czynna¢ nerek i sizenie potasu w surowicy. Dalsze
dawkowanie produktu leczniczego Lisigen zgled uzyskanego efektu przeciwnaahoeniowego.

W razie potrzeby mma ponownie zastosowéek diuretyczny (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Dawkowanie w zaburzeniach czygcinerek:

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czydmnoerek naley ustalg w zaleznosci od klirensu
kreatyniny, zgodnie ze schematem podanym w Tabgdirtzej.

Tabela 1. Dawkowanie w zaburzeniach czynroi nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka pocatkowa (mg/dobg)
Poniej 10 ml/min (w tym pacjenci .
poddawani dializie) 2,5mg
10-30 ml/min 2,5do 5 mg
31-80 ml/min 5do 10 mg

* Dawkowanie i (lub) cgstas¢ podawania leku zaly od uzyskanego efektu przeciwnamigniowedo.

Dawke mazna zweksza az do uzyskania odpowiedniej kontrolggienia krwi lub do maksymalnej
dawki 40 mg/dob.

Stosowanie u pacjentdw z naghéeniem ¢tniczym w wieku od 6 do 16 lat:



Zalecana dawka pogtkowa to 2,5 mg raz na deln pacjentéw o masie ciata 20 do <49 kg, oraz Faumg
na dolg u pacjentéw o masie ciata50 kg. Wielk@¢ dawki naley dobra& indywidualnie dla kadego
pacjenta. Maksymalna dawka to 20 mg raz ng digliacjentéw o masie ciata 20 do <49 kg oraz dmg0
u pacjentow o masie cig#a50 kg. Nie prowadzono badl@otyczcych podawania dzieciom dawki
wyzszej nz 0,61 mg/kg (lub wyszej nz 40 mg) (patrz punkt 5.1).

U dzieci ze zaburzeniami czyrimb nerek, nalgy rozwazy¢ zastosowanie aszej dawki pocatkowej lub
zwickszenie odgpow pomedzy dawkami.

Niewydolngi¢ serca

U pacjentow z objawowvniewydolndcia serca produkt leczniczy Lisigen powinierclsfosowany wraz
z lekami moczogdnymi, i jesli to konieczne, z preparatami naparstnicy oraamek
beta-adrenolitycznymi. Leczenie produktem leczmezysigen mana rozpoczynaod dawki 2,5 mg raz
na dolg, kt6ra nalezy podaw# pod nadzorem medycznym, aby citirewptyw leku na wart& cisnienia
tetniczego. Dawk produktu leczniczego Lisigen najezwigksz&:

* stopniowo, 0 nie wgicej niz 10 mg

* w odstpach nie mniejszych a2 tygodnie

» do najwkkszej dawki tolerowanej przez pacjenta, maksymalni@5 mg raz na deb
Wysoka¢ dawki zaley od uzyskanej odpowiedzi kliniczne.

U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wysienia objawowego nieddgiienia, np. pacjentéw

z niedoborem sodu z hiponatrerhib bez, pacjentéw z hipowolegriub pacjentow leczonych dymi
dawkami diuretykéw, nalgy, w miak mazliwosci wyrown& istniegce zaburzenia przed zastosowaniem
produktu leczniczego Lisigen. Nalemonitorowa czynndé¢ nerek i sfzenie potasu w surowicy (patrz
punkt 4.4).

Ostry zawat mjsnia sercowego

Pacjenci powinni otrzymywastandardowe leczenie takie jak leki trombolityczneas
acetylosalicylowy, leki beta-adrenolityczne. Wragraduktem leczniczym Lisigen ma daylnie lub
przezskoérnie poddariazotan glicerolu.

Dawka pocztkowa (pierwsze 3 doby po zawale):

Leczenie produktem Lisigen nalerozpoczynaw ciagu 24 godzin po wysgpieniu objawow. Nie nafsy
stosowa leku jeli skurczowe dinienie krwi jest mniejsze 2il00 mmHg. Pierwsza dawka produktu
leczniczego Lisigen wynosi 5 mg podana doustniggsgpnie 5 mg po uptywie 24 godzin, 10 mg po
uptywie 48 godzin, a naginie 10 mg raz na debPacjenci z niskim skurczowymsnieniem ¢tniczym
(120 mmHg lub niszym) w chwili rozpoczynania leczenia lub wgu trzech pierwszych dni po zawale
powinni otrzymywa mniejsz dawle leku - 2,5 mg doustnie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z zaburzeniem czynobnerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), patizowa dawka
produktu leczniczego Lisigen zaleod wartdci klirensu kreatyniny (patrz Tabela 1).

Dawka podtrzymuyjca

Dawka podtrzymujca wynosi 10 mg raz na dabl&li wystapi niedocgnienie (skurczowe énienie
tetnicze < 100 mmHg), dobandawle podtrzymugca mozna zmniejsz§ do 5 mg lub przégiowo
zmniejszy ja do 2,5 mg, jéi jest to konieczne. W razie dtugotrwatego niedoinia (skurczowe
cisnienie ttnicze poniej 90 mmHg przez ponad 1 godginprodukt leczniczy Lisigen nalg odstawg.

Leczenie nalgy kontynuowa przez 6 tygodni, a ngginie ponownie ocetistan pacjenta. Pacjenci
z objawami niewydolnéei serca, powinni kontynuowarzyjmowanie produktu leczniczego Lisigen
(patrz punkt 4.2).

Nerkowe powikfania w cukrzycy




U pacjentow z nad&nieniem, cukrzyg typu Il i pocatkowym okresem nefropatii, dawka produktu
Lisigen wynosi 10 mg raz na dglw razie konieczngei dawke mazna zwikszy¢ do 20 mg raz na deb
aby uzyska rozkurczowe cienie ttnicze w pozycji siedicej ponizej 90 mmHg.

W przypadku zaburzeczynndci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dagvgoczitkowa produktu
leczniczego Lisigen naty dostosowédo wielkaci klirensu kreatyniny (patrz Tabela 1).

Stosowanie u pacjentéw pediatrycznych

Dane dotyczce skuteczrgei i bezpieczastwa lizynoprylu u dzieci z nadeciieniem w wieku powsej 6
lat 53 ograniczone. Brak danych dotycygch stosowania w innych wskazaniach (patrz purilt Blatego
nie zaleca sistosowania produktu leczniczego Lisigen u dzieziwgkazaniach innychznhadcgnienie.

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Lisigen u dziewiieku ponkej 6 lat, lub u dzieci
z Ciezkim zaburzeniem czynioi nerek (GFR <30ml/min/1.73Mn(patrz punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentdw w podesziym wieku

W badaniach klinicznych nie obserwowano gginych z wiekiem zmian w profilu skuteczoblub
bezpieczéastwa leku. Jednak u pacjentéw w podesziym wiekabmizzoma czynndcia nerek, przy
ustalaniu dawki pocitkowej produktu leczniczego Lisigen, nafestosowa zalecenia przedstawione
w Tabeli 1. Nasipnie dawk nalezy ustalé w zaleznosci od uzyskanego efektu
przeciwnaddnieniowego.

Stosowanie u pacjentdw po przeszczepieniu nerki
Brak dawiadczenia ze stosowaniem lizynoprylu u pacjentdviedlawno przeszczepignerky. Dlatego
leczenie produktem leczniczym Lisigen nie jest eaife.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwosé¢ na lizynopryl, ktogkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych wkcie
6.1 lub inny inhibitor konwertazy angiotensyny (aaggiotensin converting enzyn#CE).

*  Obrzk naczynioruchowy wywotany stosowaniem innych intoitdow ACE w wywiadzie

*  Obrzk naczynioruchowy dziedziczny lub samoistny.

* Drugi lub trzeci trymestr gizy (patrz punkt 4.4 i 4.6)

* Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ligigeaduktami zawieragymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzytypu | lub II) lub umiarkowanym do gtkiego
zaburzeniem czynioi nerek (wspotczynnik filtracji kbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73%n
(patrz punkty 4.515.1).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedognienie

Objawowe niedoghienie wystpuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nddigniem ¢tniczym.

U pacjentéw z nadémieniem leczonych produktem leczniczym Lisgen,ig&nwicksze
prawdopodobigstwo wysapienia niedodinienia, jgli maja oni zmniejszoa objetosci krwi krazacej, np.
w wyniku leczenia diuretykami, w zawiku z ograniczeniem pogiasodu w diecie, dialig biegunlg lub
wymiotami, lub c¢zkie nadcinienie reninozatne (patrz punkt 4.5 i punkt 4.8). U pacjentow

z niewydolndcig serca, przebieggja z towarzyszca niewydolndgcig nerek (lub bez niej), obserwowano
objawowe niedoénienie ttnicze. Wysipienie takiej reakcji jest bardziej prawdopodobrpagjentow
ciezka z niewydolndcia serca, ktérzy wymagaja stosowania diych dawek ptlowych lekow
moczogdnych, u pacjentow z hiponatrephiib zaburzeniami czyngoi nerek. Pacjentow

ze zwekszonym ryzykiem objawowego niedéuienia naley scisle monitorow& na pocatku leczenia
i podczas zwikszania dawki. Dotyczy to tak pacjentow z choralmiedokrwienn serca lub chorab
naczyniovg mézgu, u ktérych nadmierne obenie cénienia krwi mae spowodowé&zawat mgsnia
sercowego lub udar moézgu.

W przypadku wysipienia niedodinienia, pacjenta natg utozy¢ na plecach i w razie konieczwd pod&
dozylnie 0,9% roztwor chlorku sodu. Prgeijowe niedodinienie nie jest przeciwwskazaniem do dalszego



leczenia, ktére zazwyczaj mua kontynuowd, gdy tylko cknienie wzrdnie po zwékszeniu objtosci
wewnrgtrznaczyniowe;.

U niektérych pacjentow z niewydolémia serca i prawidtowym lub niskim @iieniem ¢tniczym, po
zastosowaniu produktu leczniczego Lisigervenarystpi¢ dodatkowe obrienie uktadowego énienia
krwi. Jest to dziatanie spodziewane i zazwyczaj@se ono przyczynprzerwania leczenia. W razie
wystpienia objawowego nieddgiienia, mae zag¢ koniecznéé zmniejszenia dawki lub odstawienia
produktu leczniczego Lisigen.

Niedocknienie w ostrym zawale gfinia sercowego

Leczenia produktem leczniczym Lisigen nie wolnopazyna u pacjentow z ostrym zawatemggnia
sercowego, u ktorych wygiuje ryzyko dalszego pogorszenia parametrow henmadigznych pod
wptywemsrodkdw rozszerzagym naczynia. Dotyczy to pacjentow ze skurczowy$nieniem ¢tniczym
<100 mmHg lub pacjentéw ze wsisem kardiogennym. W pierwszych 3 dniach po zawabeke leku
nalezy zmniejszy, jesli skurczowe dinienie krwi wynosi 120 mmHg lub mniej. Dawki podtraujace
nalezy zmniejszy do 5 mg lub przégiowo do 2,5 mg, j@i skurczowe cinienie krwi wynosi 100 mmHg
lub mniej. Jéli niedocknienie utrzymuje si(skurczowe ainienie krwi pontej 90 mmHg przez ponad 1
godzirg), produkt leczniczy Lisigen natg odstawg.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej / kandiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE|eigt zachowa ostraznos¢ podajic produkt
leczniczy Lisigen pacjentom ze gi#eniem zastawki dwudzielnej i zaburzeniami odptywwikz lewej
komory, jak to ma miejsce w przypadkuegsnia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostawe;j

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldmstgRAA) (ang.
Renin-Angiotensin-Aldosterone-system, RAAS) lekaaivierajcymi aliskiren

Istniejsg dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy @egsyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, Af;Bntagonistéw receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirezwicksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynrigi nerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwizku z tym nie zalecasi
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoceemastosowanie inhibitoréow ACE, antagonistéw
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrzay.5i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jdssa@utnie konieczne, powinno bprowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, a paramatojowe pacjenta, takie jak: czynitonerek, sizenie
elektrolitébw oraz dinienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycowg nie naley stosowd jednoczénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 1.

Zaburzenia czynnigi nerek

W przypadku zaburzeczynndci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min) dagvkocztkowa produktu
leczniczego Lisigen naty dostosowédo klirensu kreatyniny u danego pacjenta (pattzelal i punkt
4.2), a nagpnie od odpowiedzi na leczenie. U tych pacjentowtiala st¢zenia potasu i kreatyniny jest
rutynowym posgpowaniem.

U pacjentow z niewydolrigia serca niedoénienie w wyniku rozpoegia leczenia inhibitorami ACE
moze prowadzt do pogtbienia zaburzieczynndci nerek. W takich przypadkach donoszono
0 wystpowaniu ostrej niewydolrigi nerek, zazwyczaj odwracalnej.

U niektérych pacjentow z obustronnymezgniem &tnicy nerkowej lub zwzeniem étnicy jedynej nerki
leczonych inhibitorami ACE, mi® dof¢ do wzrostu szenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi.
Jest to szczegolnie prawdopodobne u pacjentéweydigncicia nerek. Zaburzenia tg gazwyczaj
odwracalne po przerwaniu leczenia W przypadku wispikjacego nadénienia haczyniowo-nerkowego
istnieje zwekszone ryzyko ezkiego niedodinienia i niewydolnéci nerek. U tych pacjentéw leczenie
nalezy rozpoczyné podscistym nadzorem medycznym, stagupocatkowo mate dawki i stopniowo je
zwiekszajic. Poniewa leczenie diuretykami mi@ sprzyjé wystpieniu hipotens;ji, naley odstawg leki
moczogdne i monitorowé czynna¢ nerek w pierwszych tygodniach leczenia produkiecariczym
Lisigen.




U niektorych_pacjentéw z nadoieniem ttniczym bez stwierdzanych wcreej zaburzé przeptywu
krwi przez ttnice nerkowe, obserwowano wzrostzehia mocznika we krwi i wzrostegenia kreatyniny
W surowicy, zazwyczaj niewielkiego stopnia i przgacy, zwlaszcza, gdy produkt leczniczy Lisigen
podawano jednoczeie z lekiem moczagnym. Takie dziatanie jest bardziej prawdopodobne

u pacjentow ze wspotistniglymi zaburzeniami czyndoi nerek. Mae zag¢ potrzeba zmniejszenia
dawki i (lub) odstawienia leku moczggnego i (lub) produktu leczniczego Lisigen.

W ostrym zawale mnia sercowego leczenia produktem leczniczym Lisigemaley rozpoczyné

u pacjentéw z objawandiviadczicymi o zaburzeniach czyném nerek, tzn., ze steniem kreatyniny
w surowicy przekraczagym 177 (mikromol/1 i (lub) biatkomoczem przekragegm 500 mg/24 h. 38
podczas leczenia produktem leczniczym Lisigen gpystzaburzenia czynrioi nerek (sizenie
kreatyniny w surowicy powsej 265 mikromol/1 lub podwojenie jejegenia w stosunku od wagai
wyjsciowych), naley rozway¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Lisigen.

Nadwraliwosé/obrzk naczynioruchowy

Zgtaszano rzadkie przypadki obkz naczynioruchowego twarzy, kezyn, warg, ¢zyka, gténi i (lub)
krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, wrtyproduktem leczniczym Lisigen. e on wysipi¢
w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkachayaeezzwlocznie odstawiprodukt leczniczy
Lisigen, wdray¢ odpowiednie leczenie a pacjent powinien pozostgvea nadzorem medycznym do
calkowitego usipienia objawow. Nawet w przypadku wystenia jedynie obrku jezyka bez zaburze
oddychania, pacjenci megvymaga diuzszej obserwacji, poniewdeczenie lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami me@okazé sie niewystarczajce.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zgondw spowodevedrzkiem naczynioruchowym zwkanym
z obrzkiem krtani lub ¢zyka. Zagcie jezyka, gténi lub krtani mae spowodowé&niedraznos¢ drog
oddechowych, zwlaszcza u pacjentdéw po zabiegachrgicznych w obgbie drég oddechowych.

W takich przypadkach nalg natychmiast zastosowéeczenie dorzne. Mae to wymagé podania
adrenaliny i (lub) utrzymywania dinosci drég oddechowych. Pacjent powinien pozostapadscistym
nadzorem medycznynzao catkowitego lub znacznego gysienia objawdw.

Czestas¢ wyskpowania obrgku naczynioruchowego po podaniu inhibitorow konaeytangiotensyny
jest wiksza wréd osob rasy czarnejndsob innych ras.

U pacjentéw z obrkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezganym z podawaniem inhibitoréw
ACE, wystpuje zwkkszone ryzyko wysgpienia obrgzku naczynioruchowego podczas leczenia
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentéw poddaeslahemodializie

Donoszono o wygpowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych u pacjenpnddawanych dializie przy
uzyciu dializatorow z blonami o wysokiej przepuszeozéti (np. AN 69) i przyjmujcych jednoczaie
inhibitory ACE. U tych pacjentéw nalg zastosowainny rodzaj btony dializacyjnej lub lek
przeciwnaddnieniowy z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjgayich inhibitory ACE, podczas aferezy LDL z siarogam
dekstranu wyspowalty zagraajacezyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tychzrmaounikryé
poprzez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem pCEd kada aferea.

Odczulanie

U pacjentéw otrzymugych inhibitory ACE podczas odczulania (np. nagagdow btonkoskrzydtych)
wystepowaly przedhaajace sk reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéwlme byto
unikniecie reakcji rzekomoanafilaktycznych poprzez czasodstawienie inhibitoréw ACE, jednak
wystepowaly one ponownie po podaniu leku.

Niewydolngi¢ watroby
W bardzo rzadkich przypadkach podawanie inhibitoARE bylo zwihzane z wyspowaniem zespotu
rozpoczynajcego s¢ zottaczly cholestatyczani postpujacego do piorunagej martwicy vatroby




i (niekiedy) zgonu pacjenta. Mechanizm vgygiwania tego zespotu nie zostat wyjmny. Pacjenci
otrzymupcy produkt leczniczy Lisigen, u ktérych wypt z6ktaczka i znaczne zgkszenie aktywngi
enzymow wgtrobowych, powinni odstawiprodukt leczniczy Lisigen i pozostaévpod odpowiedni
obserwagj medyczn.

Neutropenia /agranulocytoza

U pacjentow otrzymugych inhibitory ACE zgtaszano wygtowanie neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowdci i niedokrwistgci. U pacjentow z prawidtosvczynndcia nerek i bez innych
wspotistniegcych chordb neutropenia wygpuje rzadko. Neutropenia i agranulocytozadwracalne po
przerwaniu leczenia inhibitorem ACE. Nayezachowa najwyzsz ostraznosé¢ stosujc produkt leczniczy
Lisigen u pacjentow leczonych allopurynolem, prokanidem, kolagenaaw trakcie leczenia
immunosupresyjnego a szczegolnie w przypadku jetbsmego wyspowania kilku tych czynnikow
ryzyka lub u pacjentow ze wspdlistreymi zaburzeniami czynioi nerek. U niektorych takich
pacjentow doszto do powmaych zakaen, ktére w kilku przypadkach nie odpowiadaty na imstgwn
antybiotykoteragi. Jeli produkt leczniczy Lisigen podawany jest pacjentp tej grupy, zalecagi
okresowe monitorowanie liczby biatych krwinek i pstruowanie pacjentéw o koniecZebzgtaszania
wszelkich objawow zakania.

Rasa
Inhibitory ACE powoduj czgsciej obrzk naczynioruchowy u pacjentdéw rasy czarnej w porgmn
Z pacjentami innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE gt leczniczy Lisigen miee by¢ mniej skuteczny
w obnizaniu cénienia krwi u pacjentéw rasy czarnej w pordwnanpazjentami innych ras,
prawdopodobnie z uwagi haghszs czestas¢ nadcknienia niskoreninowego w populacji oséb rasy
czarnej z nadénieniem.

Kaszel

Zgtaszano wyspowanie kaszlu zwrzanego ze stosowaniem inhibitoréw ACE. Jest toattiarystyczny
uporczywy, suchy kaszel, ktéry ggtije po przerwaniu leczenia. Kaszel wywolany staauem
inhibitoréw ACE naley wzia¢ pod uwag w diagnostyce rinicowej kaszlu.

Zabieq chirurgiczny / znieczulenie

U pacjentow poddawanych rozlegtym zabiegom opergeyj a take podczas znieczulenia ogélnego
srodkami wywotugcymi niedocénienie, produkt leczniczy Lisigen ra® blokowa syntez angiotensyny

Il wtorng do kompensacyjnego uwalniania reniny. Nieéioienie, do ktérego dochodzi prawdopodobnie
w wyniku tego mechanizmu, naa skorygowé poprzez zwikszenie olgtosci wewmtrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia
U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami AGEtym produktem leczniczym Lisigen,

obserwowano wzrostgtenia potasu w surowicy. Pacjenci z grupy ryzykatipliemii to osoby

z niewydolndcia nerek, cukrzys, pacjenci przyjmujcy jednoczeénie leki moczopdne oszcgdzapce
potas, produkty uzupenigie potas lub zamienniki soli kuchennej zawiggajpotas oraz pacjenci
przyjmujacy inne leki powodujce wzrost stzenia potasu w surowicy (np. hepagynleli konieczne jest
jednoczesne przyjmowanie tych produktow, zalegaegularna kontrok stzenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Cukrzyca
U pacjentow z cukrzycleczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lobuling nalezy $cisle

monitorowa& glikemi¢ w pierwszym miegicu leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5 Inkeja
z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Lit
Na ogét nie zalecaesieczenia skojarzonego litem i produktem leczniczysigen (patrz punkt 4.5).

Cigza i laktacja



Nie nalely rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE podczaszy. U pacjentek planagych zagcie

w cigze nalery zastosowainny lek przeciwnadénieniowy o ustalonym profilu bezpieadmtwa
stosowania w gizy, chybaze uznano,z kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest koniexzZW razie
potwierdzenia eizy naleey natychmiast przerwastosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie
konieczndci, rozpoca¢ stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. i 4.6).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji
Leki moczogdne

Po pojczeniu leku moczagnego z produktem leczniczym Lisigen uzyskugezsizwyczaj addycyjny
efekt hipotensyjny.

U pacjentow przyjmuicych leki moczopdne, a zwlaszcza u tych, u ktérych leczenie mogdop
rozpoczto niedawno, po zastosowaniu produktu leczniczeggén mae niekiedy dai¢ do
nadmiernego obiénia cénienia ttniczego. Ryzyko objawowego niedétienia ma@na zmniejszy
odstawiagc lek moczopdny przed rozpoeziem leczenia produktem leczniczym Lisigen (patraki 4.4
i punkt 4.2).

Leki uzupetniajce potas, leki moczepne oszcgdzapce potas lub zamienniki soli kuchennej
Zawierajce potas

Mimo, iz w badaniach klinicznych gtenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostawato wigeah
normy,

u niektorych pacjentow wygtita hiperkaliemia. Do czynnikow ryzyka hiperkaligmalezy

niewydolnac¢ nerek, cukrzyca oraz jednoczesne stosowanie lekdgzogdnych oszcgdzapcych potas
(np. spironolaktonu, triamterenu i amilorydsnpdkdw uzupetniajcych potas i (lub) zamiennikéw soli
kuchennej z zawarfoig potasu. Jednoczesne stosowdrielkOw uzupetniajcych zasoby potasu, lekow
moczogdnych oszcgdzapcych potas i (lub) substytutow soli kuchennej z adwicia potasu, zwlaszcza
u pacjentéw z zaburzeniami czysnbnerek, mae prowadzi do znacznego wzrostuegenia potasu

w surowicy. Stosowanie produktu leczniczego Lisiggrem z lekiem moczednym nieoszogzagcym
potasu, zmniejsza ryzyko hipokaliemii wywotanejsstwaniem leku moczegdnego.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitod@ zgtaszano wyspowanie odwracalnego
wzrostu sgzenia litu w surowicy oraz dzialgoksycznych. Jednoczesne stosowanie tiazydowydwie
moczogdnych mae zwkksza ryzyko dziataé toksycznych litu oraz nasidguz wzmazong toksycznéé
litu pod wptywem stosowania inhibitorow ACE. Nideea s¢ podawania produktu leczniczego Lisigen
z litem, jednak jéi skojarzenie tych lekow jest konieczne, riglstarannie kontrolowastzenie litu

w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kveaetylosalicylowy > 3 g/dab

Jezeli inhibitory ACE g podawane jednocgeie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (np.
kwasem acetylosalicylowym w schemacie dawkowarza@wzapalnegdo, inhibitorami COX-2

i nieselektywnymi NLPZ) mize nasipi¢ ostabienie efektu przeciwnadeieniowego. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ me prowadz do zwikszonego ryzyka pogorszenia czy$eio
nerek, w tym ostrej niewydolidoi nerek oraz wzrostugtenia potasu w surowicy, szczegolnie

u pacjentéw z istniega wezesniej staly wydolndicia nerek. Objawy teaszwykle przemijajce. Rzadko
moze dof¢ do ostrej niewydolrgei nerek, szczegolnie u pacjentow z zaburzeniagmm&ci nerek,
takich jak osoby w podesztym wieku lub odwodnioBkojarzenie to naky stosowa z ostranoscia,
szczegolnie u pacjentow w podesziym wieku. Pacjpawgiinni by odpowiednio nawodnieni i naig
u nich rozway¢ kontrok czynndci nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego oraz okresowo

w pézniejszym czasie.

Zioto

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, po podawie wstrzykngciu preparatow ztota (np.
tiojabtczanu sodowego zlota), zgtaszano niekiedgwab azotynopodobne ((angitritoid reactions
zaczerwienienie twarzy, nudégd, wymioty i niedocénienie, ktére mogby¢ bardzo powzne).



Inne leki przeciwnadénieniowe

Jednoczesne stosowanie tych lekowenoasilé efekt hipotensyjny produktu leczniczego Lisigen.
Jednoczesne stosowanie triazotanu glicerolu, inagotanow lub innych lekdéw rozszergajch
naczynia mee powodowa dalsze zmniejszeniesaienia ttniczego.

Dane z badania klinicznego wykazatg, podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-stdos

(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditeACE, antagonistow receptora angiotensyny |l
lub aliskirenu jest zwjizana z wiksz czestaicig wystepowania zdarzeniepazadanych, takich jak
niedocénienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysmoerek (w tym ostra niewydol&énerek)

w poréwnaniu z zastosowanie leku z grupy antagéwistkiadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.4i5.1).

Nalezy unika® jednoczesnego stosowania lizynoprylu z lekami eeayicymi aliskiren (patrz punkty 4.3
i4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsystane/leki znieczulage

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i niektotg&idw znieczulajcych, tréjpiegcieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznychzespowodowadalsze zmniejszeniesaienia krwi
(patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne magmniejsza efekt przeciwnadénieniowy inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja to,ze jednoczesne podawanie inhibitoréow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny lub lekéw doustnycimyze obnia¢ stzenie glukozy we krwi i
zwieksza& ryzyko wysgpienia hipoglikemii. Dziatanie to wydajecdbardziej prawdopodobne w
pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego ornpaajentéw z zaburzeniami czyrigonerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, leketa-adrenolityczne, azotany
Produkt leczniczy Lisigen nioa stosowajednoczénie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
zalecanych w kardiologii), lekami trombolitycznyrbigta-adrenolitycznymi i (lub) azotanami.

4.6. Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestcigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanje
inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim igicam trymestrze giy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka dziatania teratogennego po s@n&u na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestrygzi nie g jednoznaczne; jednad, niewykluczone jest niewielkie
zwiekszenie ryzyka. U pacjentek plagcych zagcie w cize naley zastosowainny lek
przeciwnaddnieniowy o ustalonym profilu bezpieamwa stosowania w g1y, chybaze uznaje g, iz
kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest koniecAWarazie potwierdzeniagiy nalezy natychmiast
przerwa& stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie koniecaiorozpocaé stosowanie innego leku.

Wiadomo,ze diugotrwate natgenie na dziatanie inhibitora ACE w drugim i trzedirymestrze eizy
wywotuje dziatania toksyczne na ptod ludzki (zalamia czynnéci nerek, matowodzie, ogtienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydodhmerek, niedoénienie, hiperkalieng)) (patrz take punkt
5.3).

Jeili narazenie na dziatanie inhibitoréw ACE nagito od drugiego trymestrugiy, zaleca si
ultrasonograficzg kontrok czynndci nerek i budowy czaszki.



Dzieci, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE pwvinny pozostawapodscista obserwagj pod
katem niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersj

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa produktu leczniczego Lisigen podczas karmienia
piersh, nie zaleca sistosowania produktu leczniczego Lisigen; zaleeatsisowanie innych lekéw o
lepszym, ustalonym profilu bezpieéatwa podczas karmienia piefstwtaszcza podczas karmienia
piersia noworodkow lub wczamiakow.

4.7.  Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Prowadzc pojazdy lub obstugag maszyny naley pametac, ze niekiedy mogwystpi¢ zawroty glowy i
zmeczenie.

4.8. Dzialania niepgadane

Podczas leczenia produktem leczniczym Lisigen ytmirinhibitorami ACE obserwowano i zgtaszano
podane niej dziatania niepmdane z nagpujaca czestaicia: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do
<1/10),

niezbyt czsto £1/1,000 do <1/100), rzadke1/10,000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestas¢ nieznana (nie mima okréli¢ czgstasci na podstawie dogbnych danych).

Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
(>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do | (<1/10 000), (czestos¢ nie
<1/10), <1/100), <1/1 000), moze by
okreslona na
podstawie
dostgpnych
danych).
Zaburzenia zmniejszenie | zahamowanie
krwi i uktadu stezenia czynngaci szpiku
chlonnego hemoglobiny, | kostnego,

spadek poziomy niedokrwista¢,
hematokrytu matoptytkowa¢,
leukopenia,
neutropenia,
agranulocytoza
(patrz punkt 4.4),
niedokrwist@é
hemolityczna,

limfadenopatia,
choroba
autoimmunolo-gicz
na.
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia zawroty glowy, | zmiany nastroju, | stan spitania depresja,
uktadu bol gtowy parestezje, zaburzenia omdlenia
nerwowego i zawroty gtowy, wechu
zaburzenia zaburzenia smaku,
psychiczne zaburzenia snu,

omamy




Zaburzenia
serca i nacay

objawy
ortostatyczne (W
tym

niedocknienie)

zawatl mesnia
sercowego lub
incydent
naczyniowo-mozg
owy,
prawdopodobnie
wtornie do
nadmiernego
niedocknienia u
pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka
(patrz punkt 4.4),
kotatania,
czestoskurcz,
objaw Raynauda.

Uderzenia
gorgca

Zaburzenia kaszel nieyt nosa skurcz oskrzeli,
uktadu zapalenie zatok,
oddechowego alergiczne zapalenig¢
klatki pecherzykow
piersiowej i ptucnych /
srédpiersia eozynofilowe
zapalenie pluc
Zaburzenia biegunka, nudndaci, bol sucha¢ jamy zapalenie trzustki,
zotgdka i jelit | wymioty brzucha i ustnej obrzk
niestrawnéc naczynioruchowy
jelit,
Zaburzenia zapalenie wtroby -
watroby i drog cytolityczne lub
z0tciowych cholestatyczne,

zOttaczka i
niewydolna¢
watroby (patrz
punkt 4.4).




Zaburzenia wysypka,swiad, pokrzywka, potliwos¢, zespot
skory i tkanki tysienie, pecherzyca, zgtaszanych
podskarnej tuszczyca, toksyczna martwical objawéw, ktore
nadwraliwos¢/ | naskorka, zesp6ot | mog
obrzk Stevensa-Johnsong, obejmowd:
naczynioruchow rumien goraczke,
y: obrzk wielopostaciowy, zapalenie
twarzy, chloniak rzekomy | naczy, bol
konczyn, warg, | skory. miesni, bol
jezyka, gtani i stawow/zapale
(lub) krtani nie stawoéw,
(patrz punkt 4.4 obecnd¢
przeciwciat
przeciwpdrow
ych (ANA)
podwyzszony
wskaznik
sedymentaciji
erytrocytoéw
(ESR)
eozynofilia i
leukocytoza,
wysypka,
nadwraliwosé¢
naswiatto lub
inne objawy
skérne.
Zaburzenia zaburzenia mocznica, ostra| skspomocz/
nerek i drog | czynnaci nerek niewydolna¢ bezmocz
moczowych nerek
Zaburzenia zespot
endokrynologi nieprawidtoweg
czne 0 wydzielania
hormonu
antydiuretyczne
go (SIADH)
Zaburzenia impotencja ginekomastia
ukfadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia uczucie
ogolne i stany zmeczenia,
w miejscu ostabienie
podani;
Badania wzrost sgzenia wzrost stzenia

diagnostyczne

mocznika we
krwi, wzrost
stezenia
kreatyniny w
surowicy, wzrost
aktywnaci
enzymow
watrobowych,
hiperkaliemia

bilirubiny w
surowicy,
hipernatremia

Populacja pediatryczna




Badania kliniczne dotyeze bezpieczestwa stosowania leku sugeguie lizynopryl jest na og6ét dobrze
tolerowany u dzieci z nadgiieniem ¢tniczym, a profil bezpieczstwa stosowania w tej grupie wiekowej
jest poréwnywalny do tego, jaki jest obserwowarpagjentéw dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za p&ednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszabezpdrednio podmiotowi odpowiedzialnego.

4.9, Przedawkowanie

Doskpne g jedynie ograniczone dane dotyce przedawkowania u ludzi. Do objawow zranych

z przedawkowaniem inhibitorow ACE mgpgaleze¢ niedocénienie, wstras kizeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydoln& nerek, hiperwentylacja, ¢gtoskurcz, kotatanie serca, bradykardia, zawroty
gtowy, niepokd;j i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega gldgm podaniu 0,9% roztworu chlorku sodu.

W przypadku niedoénienia, pacjenta natg utozy¢ w pozycji przeciwwstrzsowej. Jéli jest to maliwe,
mozna rownie rozway¢ podanie angiotensyny Il we wlewie i (lub)zgtne podanie katecholamin.slie
przyjecie leku nasipito niedawno nabey podp¢ dziatania majce na celu wydalenie lizynoprylu

z przewodu pokarmowego (np. wywotanie wymiotow kptiezotadka, podanigrodkéw adsorbucych

i siarczanu sodu). Lizynopryl nina usun¢ z krazenia uktadowego przy pomocy hemodializy (patrz
punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej na &te wskazane jest zastosowanie stymulacji serca.
Nalezy czesto monitorowé parametryzyciowe, stzenie elektrolitbw w surowicy i zenie kreatyniny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertaagiatensyny
Kod ATC: CO9AA03

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylodipeptydaz. iHaje aktywné¢ konwertazy angiotensyny (ACE),
ktora katalizuje przeksztatcenie angiotensyny Ingiatensyg |, peptyd zv¢zajacy naczynia.
Angiotensyna Il pobudza rowrievydzielanie aldosteronu przez keradnerczy. Zahamowanie
aktywnasci ACE prowadzi do zmniejszenigsénia angiotensyny I, co zmniejsza dziataniezajace na
naczynia i wydzielanie aldosteronu. Zmniejszenieziglania aldosteronu me powodowa wzrost
stezenia potasu w surowicy.

Uwaza sk, ze mechanizm, w ktorym lizynopryl okiai cénienie krwi, polega gtéwnie na zahamowaniu
aktywndici uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jedrglabpryl ma dziatanie
przeciwnaddinieniowe nawet u pacjentow z nagdgeniem niskoreninowym. ACE jest identyczny

z kininaz 11, enzymem powodygym rozpad bradykininy. Nie wyjaiono jeszcze, czy podvrgzenie
stezenia bradykininy, silnego peptydu o dziataniu nadasozkurczowym, odgrywa jak role

w dziataniu leczniczym lizynoprylu.

Wptyw lizynoprylu nasmiertelng¢ i chorobowd¢ w niewydolndci serca badano poréwngjduwa
dawlke lizynoprylu (32,5 mg lub 35 mg raz na dplz mah dawlky (2,5 mg lub 5 mg raz na deb



W badaniu z udziatem 3 164 pacjentéw, z megli@tresu obserwacji wynogz 46 miesgcy podanie
dwzej dawki lizynoprylu spowodowato zmniejszenie ryayk 12% w odniesieniu do zionego punktu
koncowegosmiertelndgci i hospitalizacji niezalsie od przyczyny (p = 0,002) oraz zmniejszenie o 8%
ryzykasmiertelngci catkowitej i hospitalizacji z przyczyn sercowaazyniowych (p=0,036),

w poréwnaniu z matdawlg leku. Obserwowano zmniejszenie ryzyka w odniesieioismiertelndci
calkowitej (8%; p=0,128)dmiertelndci z przyczyn sercowo- naczyniowych (10%; p= 0,0¥8jnalizie
post-hodiczba hospitalizacji z powodu niewydokud serca zmniejszytagb 24% (p=0,002)

u pacjentéw leczonych dymi dawkami lizynoprylu w poréwnaniu z mallawly. Korzysci w zakresie
objawéw byly podobne u pacjentéw leczonychiydni i matymi dawkami lizynoprylu.

Wyniki badania wskazuj ze catkowity profil zdarze niepazadanych u pacjentow leczonychzaymi lub
matymi dawkami lizynoprylu byt podobny, zaréwno wroesieniu do rodzaju zdarzgak i ich liczby.
Przewidywalne zdarzenigtiyce skutkiem zahamowania aktywodDACE, takie jak niedoénienie lub
zmiany czynnéci nerek poddawaly sileczeniu i rzadko byly przyczgrodstawienia leku. Kaszel
wystepowat rzadziej u pacjentéw leczonychzglmi dawkami lizynoprylu w poréwnaniu z matymi
dawkami.

W badaniu GISSI-3, w ktorym wykorzystano model Zz8nnikowy dla poréwnania dziatania
lizynoprylu i triazotanu glicerolu podawanych prZ&&godni osobno lub w skojarzeniu, u 19 394
pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie wagu 24 godzin od ostrego zawatugmia sercowego.
Lizynopryl zmniejszat statystycznie istotnie ryzykgonu ( 0 11%) w poréwnaniu z geukontrolrg
(2p=0,03). Zmniejszenie ryzyka dla triazotanu glide nie byto istotne, jednak skojarzenie lizyndpry
i triazotanu glicerolu dato istotne zmniejszenieyiya zgonu ( 0 17%) w poréwnaniu z gguntroln
(2p=0,02). W podgrupach pacjentow w podesztym wigkuO lat) i kobiet, uznanych wcagej za grupy
wysokiego ryzyka zgonu, znacezkorzys¢ obserwowano dla zinego punktu kicowegosmiertelngci

i czynnaci lewej komory. Ztagony punkt kaicowy dla wszystkich pacjentdw, jak rowaidla podgrup
wysokiego ryzyka, po 6 miegiach rownie wykazat istotg korzys¢ u pacjentéw leczonych lizynoprylem
lub lizynoprylem w skojarzeniu z triazotanem gli@erprzez 6 tygodni, wskazig na zachowanie
korzystnego dziatania lizynoprylu. Jak #m@ oczekiwé& wobec wszystkich lekow rozszerzaych
naczynia, leczenie lizynoprylem sgriato s¢ ze wzrostem estaici wysigpowania niedognienia

i zaburzé czynndci nerek, jednak zdarzenia te nie gkdizatysmiertelndgci.

W podwadjnieslepym, randomizowanym wielémdkowym badaniu, w ktorym poréwnywano lizynopryl
z blokerem kanatu wapniowego u 335 pacjentow zidagimiem i cukrzyg typu Il oraz pocatkami
nefropatii charakteryzagej se mikroalbuminurg, lizynopryl w dawce 10 mg - 20 mg podawany raz na
dobe przez 12 miescy zmniejszat skurczowe/rozkurczoweérnienie krwi o 13/10 mmHg, a wydalanie
albumin z moczem o 40%. W poréwnaniu z blokeremakawapniowego, ktory powodowat podobne
obnizenie cénienia krwi, u pacjentow otrzymagych lizynopryl stwierdzono istotnie gksz redukcg
wydalania albumin z moczem, éwiadczy o tymze hamowanie aktywroi ACE przez lizynoprylu,
oprécz obnienia cknienia krwi, zmniejszyto mikroalbumingridziatajc bezpérednio na nerki.

Leczenie lizynoprylem nie ma wptywu na kontrglikemii, za czym przemawia brak istotnego wpltywu
na stzenie hemoglobiny glikowanej (HhA.

W badaniu Klinicznym, w ktorym welo udziat 115 dzieci, w wieku od 6 dol6 lat, z nadieniem
tetniczym, dzieci o masie ciata parj 50 kg otrzymywaty 0,625 mg, 2,5 mg lub 20 mgtiaprylu raz na
doke, a dzieci o0 masie ciata powsj 50 kg otrzymywaly 1,25 mg, 5 mg lub 40 mg lizpndu raz na dof
Pod koniec 2 tygodnia, lizynopryl podawany raz nbedzmniejszat dinienie krwi w spos6b zatay od
dawki, ze stat skutecznécia przeciwnaddinieniong w dawkach wikszych nk 1,25 mg.

Dziatanie to zostato potwierdzony w fazie odstawddaeku. Cgnienie rozkurczowe krwi wzrastato o
okoto 9 mmHg wgcej u pacjentdw przyjmagych placebo iu pacjentéw, ktérzy byli randomizowani do
grup pozostacych narednich i wysokich dawkach lizynoprylu. Zatee od dawki dziatanie hipotensyjne
lizynoprylu byto podobne podgrupach demograficznystodrebnionych pod wzgldem wieku, skali
Tannera, pici i rasy.

Dwa dwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne BRGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndipoTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny Il.



Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraiéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nadzsn6zgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z towarzysgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprdzene
Z udziatem pacjentéw z cukrzytypu 2 oraz z nefropaticukrzycov.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptpa parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowdci orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowsaigkzzone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lukdduicknienia, w poréwnaniu z monoterapi

Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych lekdw, przytoczone
wyniki réwniez maj znaczenie w przypadku innych inhibitoréow ACE osstagonistow receptora
angiotensyny Il

Dlatego te u pacjentéw z nefropatcukrzycows nie naley jednoczénie stosowéinhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |l.

BadanieALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetessihg Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadaniayémizz dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagoniseceptora angiotensyny Il u pacjentow z cukgzypu 2

i przewlekh choroly nerek oraz/lub z chorglhuktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczénie przerwane z powodu ziszonego ryzyka dziadaniepazadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mézgu wygtowaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w odniesieniu do grupy
placebo. W grupie otrzymagej aliskiren odnotowano rowriezestsze wysipowanie zdarze
niepazadanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia, niedgaienie i niewydolnéé
nerek) wzgtdem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lizynopryl jest inhibitorem ACE niezawietgjym grupy sulfhydrylowej, aktywnym po podaniu
doustnym

Wchtanianie

Po doustnym podaniu lizynoprylu, maksymalrgestia w osoczu wyspuja w ciaggu okoto 7 godzin,
chocia u pacjentéw po ostrym zawaleg$niia sercowego istnieje tendencja do nieznacznegtuagnia
czasu do oggniecia wart@ci szczytowych stzenia lizynoprylu. Na podstawie odzysku leku w mqczu
sredni stopié wchtaniania lizynoprylu oceniono na okoto 25% prezyienndci migdzyosobniczej
wynoszcej 6-60% w zakresie badanych dawek (5-80 mg). d¢jepgdw z niewydolnéria serca
bezwzgtdna biodosipnads¢ ulega zmniejszeniu o okoto 16%. Wchtanianie lizyrytu jest niezalgne od
obecndci pokarmu.

Dystrybucja

Wydaje s¢, ze lizynopryl nie wize sk z biatkami surowicy, z wytkiem konwertazy angiotensyny
(ACE) w krwiobiegu. Badania na szczurach wskazig lizynopryl w niewielkim stopniu przenika przez
bariee krew-médzg.

Eliminacja

Lizynopryl nie jest metabolizowany i jest w c&dowydalany w postaci niezmienionej z moczem. Po
podaniu wielokrotnych dawek efektywny okres potmiealizynoprylu w fazie kumulacji wynosi 12,6
godzin. Klirens lizynoprylu u 0s6b zdrowych wynagioto 50 ml/min. Zmniejszage sé stezenia w
surowicy wskazuj na przedtiong faz eliminacji, co jednak nie powoduje kumulacji leKia faza
koncowa prawdopodobnie odzwierciedla wysycalngzanie z ACE i nie jest proporcjonalna do dawki.

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentdw z marskoia i zaburzon czynndcia watroby obserwowano zmniejszenie wchtaniania
lizynoprylu (o okoto 30%, na podstawie oznaczeigaenia leku w moczu) i zwkszenie pola pod
krzywa AUC (0 okoto 50%) w poréwnaniu z osobami zdrowympowodu zmniejszonego klirensu.

Zaburzenia czynnigi nerek
Zaburzenia czynnigi nerek zmniejszajeliminacg lizynoprylu, ktéry jest wydalany przez nerki, fst
to klinicznie istotne jedynie wowczas, gdy wshik przegczania ktbuszkowego wynosi porgj 30




ml/min. W tagodnych i umiarkowanych zaburzeniachinemici nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min)
srednie pole pod krzygvAUC zwickszato s¢ zaledwie 0 13%, natomiast u pacjentowezkimi
zaburzeniami czynrioi nerek (klirens kreatyniny 5-30 ml/min) obserwowat,5-krotny wzrost pola pod
krzywa AUC.

Lizynopryl mazna usugé¢ z organizmu podczas dializy. W czasie 4-godziteepodializy stzenia
lizynoprylu w osoczu zmniejszytyessrednio o 60%, przy klirensie dializy wynasgym 40-55 ml/min.

Niewydolna¢ serca

Pacjenci z niewydolnicia serca g w wiekszym stopniu nagni na dziatanie lizynoprylu shiosoby
zdrowe (wzrost wielkéci AUC srednio 0 125%), ale na podstawie wydalania lizyglypr moczem
mozna stwierda, ze wchtanianie lizynoprylu jest zmniejszone o okb&% w poréwnaniu z osobami
zdrowymi.

Dzieci

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu badano u 29etz z naddinieniem, w wieku od 6 do 16 lat, z GFR
powyzej 30 ml/min/1,73rh Po podaniu dawek od 01, to 0,2 mg/kg, stan stacjty s¢zenia lizynoprylu
w surowicy wysgpowat po 6 godzinach, a stopiechtaniania, okrdony na podstawie wydalania
lizynoprylu z moczem, wynosit okoto 28 %. Waitbte s podobne to otrzymanych wcréej wartGci

u 0so6b dorostych.

W badaniu tym wykazanage wartéci AUC oraz sizenie maksymalne §ax u dzieci byto takie samo jak
obserwowane u pacjentow dorostych.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wiekiegenia we krwi g wicksze, a powierzchnia pola pod krzymaleznosci
stezenia w osoczu od czasu jestlsza (o okoto 60%) w poréwnaniu z mtodszymi pagenit

5.2. Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, uwzgdniajgce wyniki konwencjonalnych bafidarmakologicznych, bada
toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczobi potencjalnego dziatania rakotworczego, nie
ujawniap wyskpowania szczegdlnego zagenia dla cztowieka. Wykazangzg inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako grupa, wywodugjliziatania niepgadane w panej fazie rozwoju ptodowego,
powodupc $mier¢ ptodu i wady wrodzone, zwlaszcza dotyoz czaszki. Donoszono réwaie

0 dziataniach toksycznych na ptod, apieniu wzrostu wewsgtrzmacicznego i dimym przewodzie
tetniczym. Uwaa sk, ze te zaburzenia rozwojowe szesciowo spowodowane bezfrednim dziataniem
inhibitoréw ACE na ukfad renina-angiotensyna ptoalezsciowo s wynikiem niedokrwienia
spowodowanego nieddgcdieniem u matki i zmniejszeniem przeptywu krwi przezysko oraz
zmniejszeniem pody tlenu oraz substancji egwczych dla ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Mannitol

Skrobiazelowana, kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Powidon (Plasdone K29/32)

Magnezu stearynian/ Sodu laurylosiarczan (94/6)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek, czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci

Blistry PVC/PVDC/Aluminium: 3 lata
Blistry Aluminium/Aluminium (ttoczone na zimno):Iata

Butelki HDPE: 3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium (ttoczone na mno): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 oraz 100
tabletek

Blistry z folii Aluminium/Aluminium (ttoczone na mino), perforowane, podzielone na pojedyncze
dawki:

28 x 1 tabletek, 60 x 1 tabletek

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium: 10, 14, 28, 3®0, 56, 60, 84, 98 oraz 100 tabletek.

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, perforowane, paielone na pojedyncze dawki: 28 x 1 tabletek,
60 x 1 tabletek.

Butelki z HDPE zawieragesrodek pochtaniacy wilgo¢, z zamkngciem z PP: opakowania szpitalne
zawierajce 500 oraz 1000 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegoélnych wymafja

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Barr,

Hertfordshire, EN 6 1 TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20662, 20663, 20664

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENI E DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

23/10/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipiec 2015



