CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lisinopril Aurovitas, 10 mg, tabletki
Lisinopril Aurovitas, 20 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lisinopril Aurovitas, 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w postaci lizynoprylu dwuwodnego.

Lisinopril Aurovitas, 20 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu (Lisinoprilum) w postaci lizynoprylu dwuwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Lisinopril Aurovitas, 10 mg. tabletki

Lisinopril Aurovitas 10 mg to jasnozoétte, okragle (o Srednicy 6 mm), obustronnie wypukte,
niepowlekane tabletki, z wytloczong litera ,,L” po jednej stronie, a po drugiej stronie liczbg ,,10”.

Lisinopril Aurovitas, 20 mg, tabletki

Lisinopril Aurovitas 20 mg to jasnozotte, w ksztalcie kapsutki, obustronnie wypukle, niepowlekane
tabletki, z wyttoczong literg ,,.L” po jednej stronie i liczbg ,,20” po drugiej stronie. Rozmiar tabletki to
10 mm x 5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnos$¢ serca
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Ostry zawal mie$nia sercowego
Kroétkoterminowe (6 tygodni) leczenie stabilnych hemodynamicznie pacjentow w ciagu 24 godzin od
wystapienia ostrego zawatu mig$nia serca.

Nerkowe powiklania cukrzycy
Leczenie choroby nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z rozpoczynajaca

si¢ nefropatia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawkowanie
Dawke nalezy okres$li¢ indywidualnie w zaleznoS$ci od profilu pacjenta i zmian wartosci ci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.4).

Nadcis$nienie tetnicze
Lizynopryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwnadci$nieniowymi
z innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Dawka poczatkowa

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg. U
pacjentow z wysokg aktywnos$cig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem soli i (lub) zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej, niewyréwnang niewydolnoscig serca lub ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym)
moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych
pacjentow zalecana jest dawka poczatkowa 2,5 do 5 mg, a leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cista
kontrolg lekarska. W przypadku zaburzen czynno$ci nerek wymagana jest mniejsza dawka
poczatkowa (patrz tabela 1 ponize;j).

Dawka podtrzymujaca

Zazwyczaj stosowana skuteczna dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg, podawana jeden raz na dobg.
Na ogot, jesli pozadany skutek nie zostat osiagnigty poprzez podawanie okreslonej dawki w okresie 2
do 4 tygodni, dawke mozna wowczas zwigkszyc.

Maksymalna dawka stosowana w dtugotrwatych, kontrolowanych badaniach klinicznych to 80 mg na
dobg.

Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne

Po rozpoczeciu leczenia lizynoprylem moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentow leczonych lekami moczopednymi. Dlatego tez nalezy zachowacé
ostrozno$¢, poniewaz u tych pacjentow moze wystgpowaé zmniejszona objeto$¢ wewngtrznaczyniowa
i (lub) niedobor soli. Jezeli jest to mozliwe, nalezy odstawi¢ lek moczopedny 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia lizynoprylem. U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych nie mozna
przerwa¢ podawania leku moczopednego, leczenie lizynoprylem nalezy rozpoczac¢ od dawki 5 mg.
Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. Kolejne dawki lizynoprylu nalezy
okresli¢ na podstawie zmian wartosci ci$nienia tetniczego. W razie koniecznosci mozna wznowic
podawanie leku moczopednego (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnos$ci nerek
Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu
kreatyniny, tak jak przedstawiono w tabeli 1, ponizej.

Tabela 1 Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka poczatkowa (mg/dobe)
Mniej niz 10 ml/min (w tym pacjenci dializowani) 2,5 mg*

10-30 ml/min 2,5-5 mg

31-80 ml/min 5-10 mg

* Dawkowanie 1 (lub) czestos¢ podawania nalezy dostosowaé w zalezno$ci od zmian wartosci
ci$nienia tgtniczego.

Dawke¢ mozna stopniowo zwigkszac, az do uzyskania kontroli nad warto$cig ci$nienia t¢tniczego lub
do maksymalnej dawki wynoszacej 40 mg na dobe.

Dzieci 1 mlodziez w wieku 6-16 lat z nadciSnieniem tetniczym
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dob¢ u pacjentdéw o masie ciala od 20 do < 50 kg
oraz 5 mg raz na dob¢ u pacjentéw o masie ciata > 50 kg. Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie,




do dawki maksymalnej wynoszacej 20 mg na dobg¢ u pacjentdw o masie ciata od 20 do < 50 kg oraz 40
mg u pacjentdéw o masie ciala > 50 kg. U dzieci i mtodziezy nie badano dawek wigkszych niz 0,61
mg/kg (lub powyzej 40 mg) (patrz punkt 5.1).

U dzieci z zaburzong czynnoscig nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowe;j
lub wydtuzenie odstepu pomigdzy dawkami.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z objawowa niewydolnoscig serca lizynopryl nalezy stosowac¢ jako leczenie dodatkowe z
lekami moczopednymi oraz, jezeli to konieczne, z preparatami naparstnicy lub beta-adrenolitykami.
Leczenie lizynoprylem mozna rozpoczyna¢ od dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg raz na dobg,
ktorag nalezy podawaé pod kontrolg lekarskg w celu ustalenia poczatkowego wplywu na wartos§¢
cis$nienia tetniczego. Dawke lizynoprylu nalezy zwickszac:

. nie wigcej niz o 10 mg;
. nie czgéciej niz co 2 tygodnie;
. do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta, maksymalnie do 35 mg raz na dobg.

Dawke nalezy dostosowac¢ na podstawie indywidualnej reakcji klinicznej pacjenta. U pacjentow z
grupy duzego ryzyka wystgpienia niedoci$nienia objawowego, np. pacjentdw z niedoborem soli z
hiponatremig lub bez, pacjentéw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej lub pacjentdéw stosujacych
duze dawki lekow moczopgdnych, nalezy wyréwnac istniejace zaburzenia, jezeli to mozliwe, przed
rozpoczeciem stosowania lizynoprylu. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Ostry zawal mie$nia sercowego

Pacjenci powinni otrzymywac odpowiednie standardowe leczenie, czyli leki trombolityczne, kwas
acetylosalicylowy i leki beta-adrenolityczne. Mozna poda¢ dozylnie lub przezskornie triazotan
glicerolu, jednoczesnie z lizynoprylem.

Dawka poczatkowa (w ciagu pierwszych 3 dni od wystapienia zawatu)

Leczenie lizynoprylem mozna rozpoczaé w ciggu 24 godzin od wystapienia objawow. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia, jesli ci$nienie skurczowe jest mniejsze niz 100 mmHg.

Pierwsza dawka lizynoprylu wynosi 5 mg, podana doustnie, kolejne dawki to 5 mg po 24 godzinach,
10 mg po 48 godzinach, a nastepnie 10 mg raz na dobe. U pacjentdow z niskim ci$nieniem skurczowym
krwi (120 mmHg lub nizszym) na poczatku leczenia lub w okresie pierwszych 3 dni po zawale, nalezy
stosowa¢ mniejszg dawke — 2,5 mg doustnie (patrz punkt 4.4).

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dawke poczatkowa
lizynoprylu nalezy dostosowaé na podstawie klirensu kreatyniny u pacjenta (patrz Tabela 1).

Dawka podtrzymujaca

Dawka podtrzymujaca wynosi 10 mg raz na dobe. Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze (cisnienie
skurczowe mniejsze bagdz réwne 100 mmHg), mozna zastosowaé¢ dawke podtrzymujaca wynoszaca 5
mg, ktérag mozna czasowo zmniejszy¢ do 2,5 mg, w razie koniecznosci. W przypadku utrzymywania
si¢ niedocis$nienia tetniczego (cisnienie skurczowe krwi ponizej 90 mmHg utrzymujace si¢ dtuzej niz
godzing) lizynopryl nalezy odstawié¢. Leczenie nalezy kontynuowa¢ przez 6 tygodni, a nastgpnie
ponownie oceni¢ stan pacjenta. U pacjentow, u ktorych wystapig objawy niewydolnosci serca nalezy
kontynuowac stosowanie lizynoprylu (patrz punkt 4.2).

Nerkowe powiklania cukrzycy

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z rozpoczynajacg si¢ nefropatig, dawka
wynosi 10 mg lizynoprylu raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg raz na dobg, jezeli jest to
konieczne w celu osiggnigcia wartosci ci$nienia rozkurczowego w pozycji siedzacej ponizej 90
mmHg.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dawke poczatkowa
lizynoprylu nalezy dostosowa¢ na podstawie klirensu kreatyniny u pacjenta (patrz Tabela 1).



Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku > 6 lat z
nadci$nieniem tgtniczym jest ograniczone, brak natomiast danych dotyczacych stosowania w innych
wskazaniach (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu u dzieci we wskazaniach innych
niz nadci$nienie t¢tnicze. Nie zaleca si¢ stosowania lizynoprylu u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73m?) (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zmian dotyczacych skutecznosci lub profilu
bezpieczenstwa leku, zwigzanych z wiekiem pacjenta. Jednakze, jezeli u pacjentow w podesztym
wieku wystepuje pogorszenie czynno$ci nerek, nalezy dostosowac si¢ do wskazoéwek podanych w
tabeli 1 w celu ustalenia dawki poczatkowej lizynoprylu. Pozniej dawke modyfikuje si¢ w zaleznosci
od uzyskanych wartosci ci$nienia tetniczego.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania lizynoprylu u pacjentow po niedawnym przeszczepieniu
nerki. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Lisinopril Aurovitas.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Lisinopril Aurovitas nalezy stosowa¢ doustnie w postaci pojedynczej dawki
dobowej. Podobnie jak w przypadku innych lekow stosowanych raz na dobg, produkt leczniczy
Lisinopril Aurovitas nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Pokarm nie wptywa na
wchtanianie tabletek produktu leczniczego Lisinopril Aurovitas.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 Iub na inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE).

. Wystepowanie w wywiadzie obrzgku naczynioruchowego w zwiazku ze stosowaniem
inhibitora ACE.

. Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

. Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lisinopril Aurovitas z produktami

zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem
czynnos$ci nerek (wspofczynnik przesgczania klebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkty 4.51 5.1).

. Jednoczesne stosowanie z terapig sakubitrylem/walsartanem. Nie wolno rozpoczynac
leczenia lizynoprylem wcze$niej niz 36 godzin od podania ostatniej dawki
sakubitrylu/walsartanu (patrz rowniez punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze objawowe

U pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, objawowe niedoci$nienie t¢tnicze wystepuje
rzadko. U pacjentéw z nadcisnieniem, otrzymujacych lizynopryl, prawdopodobienstwo wystapienia
niedoci$nienia t¢tniczego jest wigksze w przypadku zmniejszonej objetosci wewnatrznaczyniowej, np.
w wyniku leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow
albo w przypadku cigzkiego nadci$nienia te¢tniczego reninozaleznego (patrz punkt 4.5 i punkt 4.8).
Obserwowano objawowe niedoci$nienie t¢tnicze u pacjentdw z niewydolnoscig serca, z
wspolistniejacg niewydolnoscig nerek lub bez niej. Najwigksze prawdopodobienstwo dotyczy
pacjentow z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, co odzwierciedla stosowanie duzych dawek
diuretykow petlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentdow z grupy
zwigkszonego ryzyka wystapienia niedoci$nienia objawowego nalezy Sci§le monitorowac rozpoczgcie



leczenia i dostosowanie dawki. Podobne zalecenia odnoszg si¢ takze do pacjentdow z chorobg
niedokrwienng serca lub chorobami naczyniowo-mdzgowymi, u ktorych nadmierne obnizenie
ci$nienia tgtniczego moze spowodowac zawal miesnia sercowego lub incydent naczyniowo-mézgowy.

W razie wystgpienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, w razie
koniecznosci, podac sol fizjologiczng we wlewie dozylnym. Przemijajace niedoci$nienie t¢tnicze nie
stanowi przeciwwskazania do stosowania kolejnych dawek, ktore zazwyczaj mozna podawac bez
zaburzen po zwigkszeniu ci$nienia tetniczego na skutek uzupekienia objetosci wewnatrznaczyniowe;j.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem t¢tniczym,
moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ciSnienia tetniczego w zwigzku ze stosowaniem lizynoprylu.
Dziatanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu przerwania leczenia. Jezeli
niedoci$nienie stanie si¢ objawowe konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia

lizynoprylem.

Niedocisnienie tetnicze w przebiegu ostrego zawalu miesnia sercowego

Nie rozpoczyna¢ leczenia lizynoprylem u pacjentdow z ostrym zawalem serca, jezeli istnieje
niebezpieczenstwo dalszego, cigzkiego pogorszenia stanu hemodynamicznego po zastosowaniu leku
rozszerzajacego naczynia. Do tej grupy zalicza si¢ pacjentdow z ciSnieniem skurczowym wynoszgcym
100 mmHg lub mniej lub pacjentow we wstrzasie kardiogennym. W czasie pierwszych 3 dob od
wystapienia zawalu dawke nalezy zmniejszy¢, jesli cisnienie skurczowe wynosi 120 mmHg lub mnie;.
Jezeli cisnienie skurczowe wynosi 100 mmHg lub mniej dawke podtrzymujacg nalezy zmniejszy¢ do
5 mg lub czasowo do 2,5 mg. Jezeli niedocisnienie tetnicze si¢ utrzymuje (ci$nienie skurczowe krwi
ponizej 90 mmHg utrzymujace si¢ dluzej niz godzine) nalezy odstawi¢ lizynopryl.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
lizynoprylu pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej 1 zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej
komory serca, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aorty lub kardiomiopatii
przerostowej.

Zaburzenia czynnoSci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dawkowanie poczatkowe
lizynoprylu nalezy dostosowa¢ na podstawie klirensu kreatyniny (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2), a
nastepnie w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. Regularne kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny u tych pacjentow jest czgscig praktyki lekarskie;j.

U pacjentow z niewydolnoscia serca, niedocis$nienie tetnicze wystepujace po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynno$ci nerek. W takiej sytuacji opisywano
wystepowanie ostrej niewydolnos$ci nerek, zazwyczaj odwracalnej.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, ktérzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano zwigkszenie stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy, zazwyczaj ust¢pujace po przerwaniu leczenia. Jest to najbardziej
prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek. W przypadku wspotistnienia nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego, wystepuje zwickszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
niewydolno$ci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynac¢ pod $cistym nadzorem lekarza od
malej dawki i ostroznie zwigksza¢ dawke. Poniewaz leki moczopedne moga by¢ czynnikiem ryzyka
powyzszych zaburzen, nalezy je odstawi¢ i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przez kilka pierwszych
tygodni leczenia lizynoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym bez istniejacej wezesniej choroby naczyniowe;
nerek wystepowalo zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkie i
przemijajace, zwlaszcza, jezeli lizynopryl byt stosowany jednoczesnie z lekiem moczopgdnym. Jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentdow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) lizynoprylu.



W ostrym zawale mi¢$nia sercowego nie nalezy rozpoczynaé leczenia lizynoprylem u pacjentéw z
objawami zaburzen czynno$ci nerek, okreslonymi jako stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz
177 mikromoli/l i (lub) biatkomocz powyzej 500 mg/24 h. Jezeli zaburzenia czynnos$ci nerek rozwing
si¢ w trakcie leczenia lizynoprylem (st¢zenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 265 mikromoli/l lub
podwojenie wartosci sprzed leczenia), lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu.

Nadwrazliwo$¢/Obrzek naczynioruchowy

W rzadkich przypadkach zglaszano wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn,
warg, jezyka, gtosni 1 (lub) calej krtani, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
lizynoprylem. Powyzsze objawy moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takich
przypadkach lizynopryl nalezy natychmiast odstawi¢, wdrozy¢ odpowiednie leczenie i monitorowac
pacjenta, aby potwierdzi¢ catkowite ustgpienie objawoéw przed wypisaniem. Nawet w przypadkach,
kiedy wystepuje tylko obrzgk jezyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci moga wymagac przedtuzonej
obserwacji, poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie by¢
wystarczajace.

Bardzo rzadko opisywano przypadki zakonczone zgonem spowodowane obrzekiem
naczynioruchowym krtani lub jezyka. U pacjentdéw z obrzgkiem jezyka, gtosni lub krtani istnieje
prawdopodobienstwo niedroznosci drog oddechowych, szczegdlnie u 0séb po przebytym zabiegu na
drogach oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowac¢ leczenie dorazne, takie
jak podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pacjent powinien pozostac
pod Scista kontrolg lekarza do catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej wywotuja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej w poréOwnaniu z pacjentami innych ras.

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwiagzanym ze stosowaniem
inhibitorow ACE, moze wystgpowacé zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Leczenia sakubitrylem/walsartanem nie
rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki lizynoprylu. Leczenia lizynoprylem
nie rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie racekadotrylu, inhibitoréw
mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsirolimus) i wildagliptyny u pacjenta juz przyjmujacego
inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentéw dializowanych

U pacjentéw dializowanych z uzyciem blon dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69) i
jednoczesnie stosujacych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadcisnieniowego
Z innej grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL)

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL) z
siarczanem dekstranu rzadko wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne.
Reakcjom tym mozna zapobiec odstawiajac czasowo inhibitor ACE przed kazda afereza.



Leczenie odczulajace

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow udato si¢ unikngc¢
wystgpienia opisywanych reakcji, gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaty one,
gdy przypadkowo ponownie zastosowano produkt leczniczy.

Niewydolnos¢ watroby

Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z zespotem rozpoczynajacym sie¢
zo6ltaczkg zastoinows, przechodzagcym w piorunujaca martwice watroby i prowadzacym (czasem) do
zgonu.

Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostat poznany. U pacjentdow przyjmujacych lizynopryl, u
ktorych wystapita zottaczka Iub odnotowano znaczne zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwac stosowanie lizynoprylu i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie.

Neutropenia/Agranulocytoza

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek i bez innych
czynnikow ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po
przerwaniu stosowania inhibitora ACE. Lizynopryl nalezy stosowac z wyjatkowa ostroznoscia u
pacjentdow z kolagenoza naczyn, stosujacych leki immunosupresyjne, przyjmujacych allopurynol lub
prokainamid oraz u pacjentdw, u ktorych wspotistnieja te czynniki, zwlaszcza w przypadku
istniejacych wczesniej zaburzen czynnos$ci nerek. U niektorych pacjentow rozwinely sie¢ ciezkie
infekcje, w kilku przypadkach nie odpowiadajace na intensywna antybiotykoterapie. Jesli lizynopryl
jest stosowany u takich pacjentow zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby krwinek biatych, a
pacjentow nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy infekcji.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca
si¢ podwdjnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli zastosowanie podwdjnej blokady
uktadu RAA jest absolutnie konieczne, nalezy ja stosowa¢ wylacznie pod nadzorem specjalisty ze
bardzo doktada kontrolg czynnosci nerek, stezenia elektrolitow oraz ci$nienia tetniczego.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Rasa

Leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny powoduje wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego
u pacjentow rasy czarnej z wigkszg czgstoscia niz u pacjentéw innych ras.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia te¢tniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentdow innych ras, prawdopodobnie
wskutek wickszej czgstosci wystepowania niskiej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami ACE zglaszano wyst¢powanie kaszlu. Charakterystyczny jest suchy,
uporczywy kaszel, ktory ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwigzany z przyjmowaniem
inhibitorow ACE powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie

U pacjentéw poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia srodkami o
wiasciwosciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowac¢ powstawanie angiotensyny 1I, wtérne do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jezeli wystapi niedoci$nienie, ktore jest przypuszczalnie
wynikiem takiego dziatania, mozna je wyréwnac zwigkszajac objeto§¢ wewnatrznaczyniowa.



Hiperkaliemia

Inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Efekt
zwykle nie jest znaczacy u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak u pacjentoéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek, cukrzycg i (lub) u pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli kuchennej), leki moczopegdne oszczgdzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub
amiloryd), inne leki zwigzane ze zwickszeniem stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna,
(trimetoprym lub ko-trimoksazol, znany rowniez jako trimetoprym/sulfametoksazol), a zwlaszcza
antagoni$ci aldosteronu lub antagonisci receptora angiotensyny, moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki
moczopedne oszczedzajace potas i antagonistow receptora angiotensyny nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow otrzymujgcych inhibitory ACE oraz kontrolowaé stezenie potasu w surowicy i czynnosé
nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycag

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
bardzo doktadnie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i lizynoprylu (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE w okresie ciazy. Jezeli nie jest konieczna
kontynuacja leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy rozpocza¢ alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe, podajac leki, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania
podczas cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow
ACE oraz, w razie koniecznosci, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty przeciwnadci$nieniowe

Podczas stosowania produktu Lisinopril Aurovitas z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (np.
triazotan glicerolu i inne azotany lub inne leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne) moze wystapic
dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego.

Dane uzyskane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$cia wystgpowania objawow
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w
tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku blokujacego uktad
RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Leki zwi¢kszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwicksza to ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Jednoczesne leczenie inhibitorami ACE z inhibitorami ssaczego celu rapamycyny (mTOR) (np.
syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub inhibitorami oboj¢tnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP) (np. racekadotryl), wildagliptyng lub tkankowym aktywatorem plazminogenu
moze zwigkszac ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne

Jezeli u pacjentow przyjmujacych lizynopryl zastosuje si¢ dodatkowo lek moczopedny, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe jest zazwyczaj addytywne.

Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne, szczegdlnie ci, ktorym niedawno zalecono stosowanie lekow
moczopednych, moga doswiadczy¢ nadmiernego zmniejszenia cisnienia tetniczego w trakcie



rozpoczynania leczenia lizynoprylem. Prawdopodobienstwo wystgpienia objawowego niedoci$nienia
tetniczego spowodowanego lizynoprylem mozna zmniejszy¢ odstawiajac lek moczopedny przed
rozpoczeciem leczenia lizynoprylem (patrz punkt 4.4 i punkt 4.2).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas lub substytuty soli zawierajace potas
Chociaz stezenie potasu w surowicy zwykle pozostaje w granicach normy, u niektorych pacjentow
leczonych lizynoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczgdzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas,
szczegblnie w przypadku zaburzen czynno$ci nerek, moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢, gdy lizynopryl jest podawany
jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i
kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jako
diuretyk oszczgdzajgcy potas, taki jak amiloryd. Dlatego nie zaleca si¢ taczenia lizynoprylu z wyzej
wymienionymi lekami. Jesli wskazane jest jednoczesne stosowanie, nalezy je stosowac ostroznie i
czesto kontrolowaé stezenie potasu w SUrowicy.

Jesli lizynopryl jest podawany z lekiem moczopgdnym powodujacym utrate potasu, hipokaliemia
wywotana przez leki moczopedne moze ulec ztagodzeniu.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z cyklosporyna moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z heparyng moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Lit

Opisywano przemijajace zwickszenie stezenia litu w surowicy krwi i objawy jego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze zwigkszac¢ ryzyko toksycznosci litu oraz nasila¢ juz zwiekszong toksyczno$¢ litu
spowodowang przez inhibitory ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowanie lizynoprylu z litem, ale
jezeli jest to konieczne nalezy starannie kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy > 3/dobe

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (t].
kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz nieselektywne NLPZ)
moze wystapi¢ oslabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw
ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolno$ci nerek
oraz zwickszenia st¢zenia potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentow, u ktorych wystepowaly
wczesniej zaburzenia czynnosci nerek. Te dzialania sg zazwyczaj odwracalne. Leczenie skojarzone
nalezy stosowac ostroznie, szczegolnie u pacjentoéw w podesztym wieku. Nalezy zapewni¢
odpowiednie nawadnianie pacjentéw oraz rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo.

Sole zlota

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE czgsciej zglaszano wystepowanie reakcji jak po podaniu
azotandw (objawy rozszerzenia naczyn krwiono$nych, w tym nagle zaczerwienienie, zwlaszcza
twarzy, nudnosci, zawroty glowy i niedocis$nienie tetnicze, ktoére moze by¢ bardzo nasilone) po
podaniu soli ztota we wstrzyknigciu (na przyktad sodu aurotiojabtczan).

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/Leki przeciwpsychotyczne/Leki znieczulajace
Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac dalsze
obnizenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).



Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi 1 zwigkszac ryzyko hipoglikemii. Wydaje si¢ to bardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Kotrimoksazol (trimetoprym + sulfametoksazol)
U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym + sulfametoksazol) moze
wystapi¢ zwigkszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, leki beta-adrenolityczne, azotany
Lizynopryl moze by¢ stosowany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitycznymi i (lub) azotanami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w 2. i 3. trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jezeli nie jest konieczna kontynuacja leczenia inhibitorem ACE, u
pacjentek planujacych cigze nalezy rozpoczac¢ alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, podajgc
leki, ktdre maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku potwierdzenia
cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE oraz, w razie konieczno$ci, rozpoczac¢
alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy u ludzi powoduje
toksyczne dziatanie na ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
Jezeli narazenie na inhibitor ACE miato miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢
ultrasonograficzng kontrole czynnos$ci nerek i czaszki.

Nalezy uwaznie obserwowa¢ noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE, ze wzglgdu na
mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lisinopril Aurovitas podczas karmienia piersig ze
wzgledu na brak dostepnych informacji na temat jego stosowania. Zaleca si¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia o lepiej zbadanym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia
piersia, szczegdlnie gdy karmione dziecko jest noworodkiem lub wczes$niakiem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg, iz czasami moga
wystapi¢ zawroty glowy lub zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia lizynoprylem i innymi inhibitorami ACE obserwowano i zgtaszano nastepujace
dziatania niepozadane z podana czestoscia: bardzo czesto (> 1/10 ), czesto (= 1/100 do < 1/10),
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niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/ 10 000),
czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu

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

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne

Czgsto: zawroty glowy, bole gtowy

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

Rzadko: splatanie, zaburzenia we¢chu

Czgsto$¢ nieznana: objawy depresji, omdlenie

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: zawat mig$nia sercowego lub udar mézgu, prawdopodobnie wtornie do nadmiernego
niedocisnienia t¢tniczego u pacjentdw z grup ryzyka (patrz punkt 4.4), kotatanie serca, tachykardia,
objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel

Niezbyt czgsto: zapalenie blony §luzowej nosa

Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych/eozynofilowe zapalenie pluc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto: nudnosci, bol brzucha, niestrawno$¢

Rzadko: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;j

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

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad

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

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

Opisano zesp6t chorobowy, ktéry moze obejmowa¢ jeden lub wiecej sposrod wymienionychobjawow:
goraczke, zapalenie naczyn, bole miesni, bole stawow i (lub) zapalenie stawow, dodatnie przeciwciata
przeciwjadrowe (ANA), zwickszony OB, eozynofili¢ i leukocytoze, wysypke, nadwrazliwos¢ na
$wiatto lub inne objawy skorne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: zaburzenia czynnos$ci nerek
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Rzadko: mocznica, ostra niewydolno$¢ nerek
Bardzo rzadko: skapomocz/bezmocz

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: uczucie zmeczenia, ostabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, hiperkaliemia

Rzadko: zwigkszenie ste¢zenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia

Dane z badan klinicznych dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze dzieci i mlodziez z
nadcis$nieniem tetniczym zasadniczo dobrze tolerujg leczenie lizynoprylem, a profil bezpieczenstwa w
tej grupie wiekowej i u dorostych jest porownywalny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Objawy

Dane dotyczace przedawkowania lizynoprylu u ludzi sg nieliczne. Objawy spowodowane
przedawkowaniem inhibitorow ACE to: niedoci$nienie t¢tnicze, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia,
zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Leczenie

Zalecanym postgpowaniem w przypadku przedawkowania jest podanie soli fizjologicznej we wlewie
dozylnym. Jezeli wystapi niedocis$nienie tetnicze, pacjenta nalezy poltozy¢ w pozycji
przeciwwstrzgsowej. Mozna rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie i (Iub) dozylne
podanie amin katecholowych, jezeli leki te sa dostepne. Jezeli przyjecie leku nastgpito niedawno,
nalezy dazy¢ do usunigcia lizynoprylu (np. wywolanie wymiotow, ptukanie zotadka, podanie srodkow
absorbujacych i siarczanu sodu) Lizynopryl mozna usung¢ z krazenia za pomoca hemodializy (patrz
punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej na leczenie wskazane jest zastosowanie rozrusznika
serca. Nalezy czgsto kontrolowaé parametry zyciowe oraz stezenie elektrolitow i kreatyniny w
surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory konwertazy
angiotensyny ACE; kod ATC: C09AA03

Mechanizm dziatania

Lizynopryl jest inhibitorem peptydylo-dipeptydazy. Hamuje aktywno$¢ enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE), ktory katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I do peptydu zwezajacego
naczynia krwiono$ne — angiotensyny II. Angiotensyna II pobudza takze wydzielanie aldosteronu przez
kore nadnerczy. Hamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem st¢zenia angiotensyny II, co powoduje
zmnigjszenie dziatania naczynio-skurczowego i zmniejszenie wydzielania aldosteronu. To ostatnie
dziatanie moze wywolywac zwigkszenie stezenia potasu w surowicy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Uwaza si¢, ze mechanizm, za pomocg ktorego lizynopryl obniza ci$nienie krwi polega gtownie na
hamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak lizynopryl ma dziatanie
przeciwnadci$nieniowe nawet u pacjentéw z nadci$nieniem niskoreninowym. ACE jest identyczny z
kininazg II, enzymem powodujacym rozpad bradykininy. Kwestig do wyjasnienia pozostaje, czy
zwigkszenie stgzenia bradykininy, silnie dziatajacego peptydu rozszerzajacego naczynia, ma wptyw na
dziatanie lecznicze lizynoprylu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wptyw lizynoprylu na $miertelnos¢ i chorobowos$¢ w niewydolnosci serca zostal zbadany poprzez
porownanie stosowania duzej dawki (32,5 mg lub 35 mg raz na dob¢) i matej dawki (2,5 mg lub 5 mg
raz na dobg). W badaniu z udziatlem 3164 pacjentoéw, z mediang okresu obserwacji wynoszaca 46
miesiecy dla pacjentdow pozostajacych przy zyciu, stosowanie duzej dawki lizynoprylu spowodowato,
w poroéwnaniu do stosowania malej dawki, zmniejszenie ryzyka dla ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z dowolnej przyczyny o 12% (p = 0,002)
oraz zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji zwigzanej z uktadem sercowo-
naczyniowym o 8% (p = 0,036). Zaobserwowano zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny
(8%; p = 0,128) oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (10%; p = 0,073). W analizie post-hoc,
liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentow leczonych duza dawka byta
zmniejszona o 24% (p = 0,002) w poroéwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi matg dawke. Korzysci
dotyczace objawow byly podobne u pacjentow przyjmujacych duzg i matg dawke lizynoprylu.

Wyniki badania ukazaty, Ze ogdlne profile zdarzen niepozadanych dla pacjentéw leczonych duza lub
mala dawka lizynoprylu byty podobne, zar6wno w rodzaju jak i w ilo$ci. Zdarzenia mozliwe do
przewidzenia, wynikajace z blokowania ACE, takie jak niedoci$nienie tetnicze lub zaburzenia
czynnosci nerek, byty tatwe do opanowania i rzadko prowadzity do zaprzestania przyjmowania leku.
U pacjentow stosujacych duza dawke lizynoprylu kaszel wystepowal z mniejsza czgstoscig niz u
pacjentow przyjmujacych mata dawke.

W badaniu GISSI-3, z wykorzystaniem uktadu czynnikowego 2 x 2, majagcym na celu poréwnanie
dziatania lizynoprylu oraz triazotanu glicerolu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu przez 6
tygodni, u 19 394 pacjentow, ktorzy otrzymywali lek w ciggu 24 godzin od ostrego zawatu mig$nia
sercowego lizynopryl powodowat statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka §miertelnosci, wynoszace
11% wzgledem grupy kontrolnej (2p = 0,03). W przypadku triazotanu glicerolu zmniejszenie ryzyka
nie bylo znaczgce, ale leczenie skojarzone lizynoprylem i triazotanem glicerolu powodowato znaczne
zmniejszenie ryzyka $miertelnosci, wynoszace 17% wzgledem grupy kontrolnej (2p = 0,02). W
podgrupach os6b w podesztym wieku (wiek > 70 lat) oraz kobiet, zdefiniowanych uprzednio jako
pacjenci narazeni na duze ryzyko $miertelnosci, obserwowano znaczng korzy$¢ w odniesieniu do
ztozonego punktu koncowego, ktory stanowity $miertelno$¢ ogdtem i zaburzenia czynnos$ci serca.

Po 6 miesigcach takze obserwowano znaczne korzys$ci w odniesieniu do zlozonego punktu koncowego
dla wszystkich pacjentow, jak rowniez podgrup duzego ryzyka u osob leczonych lizynoprylem lub
lizynoprylem i triazotanem glicerolu przez 6 tygodni, co wskazuje na profilaktyczne dziatanie
lizynoprylu. Jak w przypadku kazdego leku rozszerzajacego naczynia, leczenie lizynoprylem
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powodowato zwickszenie czgstosci wystepowania niedoci$nienia tetniczego i zaburzen czynnosci
nerek, jednak nie wigzato si¢ to z proporcjonalnym zwigkszeniem $Smiertelnosci.

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie $lepa proba, w ktérym poréwnywano
lizynopryl z antagonista wapnia u 335 pacjentow z nadcisnieniem i cukrzycg typu 2 z poczatkowa
nefropatia, charakteryzowang przez mikroalbuminurig, lizynopryl podawany w dawce 10 mg do 20
mg na dobg, przez 12 miesi¢gcy powodowat zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia
tetniczego o 13/10 mm Hg oraz wydalania albumin z moczem o 40%. W poréwnaniu z antagonistg
wapnia, ktory wywotywat podobne obnizenie cisnienia t¢tniczego, u 0soéb leczonych lizynoprylem
stwierdzono znaczne zmniejszenie wydalania albumin z moczem, co dowodzi, ze hamowanie ACE
przez lizynopryl powoduje zmniejszenie mikroalbuminurii w wyniku bezposredniego dziatania na
tkanke nerek, oprocz dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze.

Leczenie lizynoprylem nie wptywa na kontrole glikemii, co udowodniono poprzez brak znaczacego
wplywu na st¢zenie hemoglobiny glikowanej (HbA ).

Leki dziatajace na uklad renina-angiotensyna (RA)

W dwoch 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) badano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonist, receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych lub cukrzyca typu 2 z potwierdzonym uszkodzeniem
narzadow docelowych w wywiadzie. Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udzialem
pacjentoéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatia cukrzycows.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) sercowo -
naczyniowe oraz $miertelnos$¢, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego
uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa
w dziataniu farmakodynamicznym, przytoczone wyniki dotycza réwniez innych inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentoéw z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
porownaniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie objawow niepozadanych, w tym cigzkich objawdw niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu do grupy placebo.

Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym z udziatem 115 pacjentéw pediatrycznych w wieku 6-16 lat z nadci$nieniem
tetniczym, pacjenci o masie ciala mniejszej niz 50 kg otrzymywali 0,625 mg, 2,5 mg lub 20 mg
lizynoprylu raz na dobg, a pacjenci o masie ciata 50 kg lub wigkszej otrzymywali 1,25 mg, 5 mg lub
40 mg lizynoprylu raz na dobe¢. Pod koniec 2. tygodnia lizynopryl podawany raz na dobe¢ obnizat
ci$nienie tgtnicze w sposob zalezny od dawki z trwatg skutecznoscia przeciwnadcisnieniowa po
podaniu dawek wickszych niz 1,25 mg.

Dziatanie to potwierdzono w fazie odstawienia, gdzie warto$¢ ciSnienia rozkurczowego byta o okoto 9
mmHg wicksza u pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do otrzymywania placebo, niz u
pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do kontynuacji leczenia $rednimi i duzymi dawkami
lizynoprylu. Zalezne od dawki przeciwnadcisnieniowe dziatanie lizynoprylu byto zgodne wsrod kilku
podgrup demograficznych: wiek, skala Tannera, ple¢ i rasa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Lizynopryl jest inhibitorem ACE nie zawierajacym grupy sulfhydrylowej, czynnym po podaniu
doustnym.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lizynoprylu, maksymalne st¢zenie w surowicy jest osiggane w ciggu okoto 7
godzin, chociaz obserwowano tendencj¢ do niewielkiego wydtuzenia czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy u pacjentoéw z ostrym zawalem migénia sercowego. Srednie
wchlanianie lizynoprylu na podstawie zawartosci w moczu wynosi okoto 25%, przy zmiennosci dla
poszczegolnych pacjentow wynoszacej 6-60% dla badanego zakresu dawek (5-80 mg). U pacjentow z
niewydolnoscig serca catkowita dostgpnos¢ biologiczna ulega zmniejszeniu o okoto 16%. Pokarm nie
ma wplywu na wchianianie lizynoprylu.

Dystrybucja

Lizynopryl nie wykazuje wigzania z biatlkami surowicy innymi niz kragzacy enzym konwertujacy
angiotensyne (ACE). W badaniach na szczurach wykazano, ze lizynopryl stabo przenika przez barierg
krew-mozg.

Eliminacja

Lizynopryl nie ulega metabolizmowi i jest wydalany catkowicie w postaci niezmienionej z moczem.
W przypadku wielokrotnego dawkowania efektywny okres pottrwania w fazie kumulacji wynosi 12,6
godziny. Klirens lizynoprylu u 0séb zdrowych wynosi okoto 50 ml/min. Wykres stezenia w surowicy
cechuje si¢ przedtuzona fazg koncowa, ktéra nie przyczynia si¢ do kumulacji leku. Faza koncowa
prawdopodobnie odzwierciedla ulegajace wysyceniu wigzanie z ACE 1 nie jest proporcjonalna do
dawki.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby u pacjentow z marskoscig watroby powodujg zmniejszenie wchtaniania
lizynoprylu (okoto 30% na podstawie zawarto$ci w moczu), ale zwigkszenie narazenia (okoto 50%) w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, na skutek zmniejszenia klirensu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek powoduja zmniejszenie wydalania lizynoprylu, ktory jest usuwany przez
nerki, ale zmniejszenie to jest istotne klinicznie tylko w przypadku, gdy wspotczynnik przesgczania
kl¢buszkowego (GFR) jest mniejszy niz 30 ml/min. W tagodnych do umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min) $rednia warto§¢ AUC byta zwigkszona tylko o
13%, natomiast w ci¢zkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-30 ml/min)
obserwowano 4,5-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC.

Lizynopryl moze by¢ usuwany w wyniku dializy. Podczas 4-godzinnej hemodializy stezenie
lizynoprylu w osoczu zmniejszato si¢ §rednio o 60%, a klirens dializacyjny wynosit 40-55 ml/min.

Niewydolnos$¢ serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca sg bardziej narazeni na lizynopryl niz osoby zdrowe (zwigkszenie
AUC érednio o 125%)), ale na podstawie zawarto$ci lizynoprylu w moczu stwierdzono, ze wchtanianie
ulega zmniejszeniu o okoto 16% w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Dzieci i mtodziez

Profil farmakokinetyczny lizynoprylu byt badany u 29 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z nadcisnieniem
tetniczym, z GFR wigkszym niz 30 ml/min/1,73m?. Po podaniu dawek od 0,1 do 0,2 mg/kg,
maksymalne stgzenie lizynoprylu w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej wystapito w ciggu 6
godzin, a stopien wchianiania ustalony na podstawie odzysku substancji czynnej z moczu wyniost
okoto 28%. Wartosci te sa podobne do uzyskanych u dorostych.

Wartosci AUC i Cmax u dzieci, oznaczone w tym badaniu, byly podobne do uzyskanych u dorostych.
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Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku majg zwigkszone stezenie leku we krwi oraz wigksze wartosci pola
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu (zwigkszenie o okoto 60%) w
poréwnaniu z osobami mtodszymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie wykazujg szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa, wywierajg szkodliwy wplyw na p6zna
faz¢ rozwoju plodu, powodujac obumarcie ptodu oraz wady wrodzone, w szczegdlnosci dotyczace
czaszki. Obserwowano takze toksyczny wpltyw na ptod, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu i
przetrwaty przewdd tetniczy. Uznaje sig, ze zaburzenia rozwojowe sg czgsciowo spowodowane
bezposrednim wplywem inhibitorow konwertazy angiotensyny na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron ptodu, a cze$ciowo niedokrwieniem na skutek niedocisnienia tetniczego u matki i
zmniejszeniem przeptywu krwi pomi¢dzy tozyskiem a plodem oraz zmniejszeniem zaopatrzenia plodu
w tlen/sktadniki odzywcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan

Skrobia kukurydziana

Mannitol

Skrobia zelowana, kukurydziana

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki Lisinopril Aurovitas pakowane sg w blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Wielkosci opakowan: 14, 28, 56 i 84 tabletki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg - pozwolenie nr:

20 mg - pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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