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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LISINOPRIL ATB 10 mg comprimate
LISINOPRIL ATB 20 mg comprimate
LISINOPRIL ATB 40 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

LISINOPRIL ATB 10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine lisinopril 10 mg sub forma de lisinopril dihidrat 10,89 mg.

LISINOPRIL ATB 20 mg comprimate
Fiecare comprimat contine lisinopril 20 mg sub formi de lisinopril dihidrat 21,78 mg.

LISINOPRIL ATB 40 mg comprimate
Fiecare comprimat contine lisinopril 40 mg sub forma de lisinopril dihidrat 43,56 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

LISINOPRIL ATB 10 mg comprimate
Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba, marcate cu o linie de divizare pe una din fete, aviand
diametrul de 6 mm. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

LISINOPRIL ATB 20 mg comprimate
Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametrul de 9 mm,

LISINOPRIL ATB 40 mg comprimate
Comprimate rotunde, plate, de culoare albi, cu diametrul de 12 mm.

4.  DATE CLINICE
4.1  Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriald
LISINOPRIL ATB este indicat in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale si renovasculare. Poate fi
utilizat singur sau in asociatie cu alte antihipertensive.

Insuficienta cardiacd congestivd

LISINOPRIL ATB este indicat in tratamentul insuficientei cardiace congestive, ca tratament adjuvant,
impreund cu diureticele care nu economisesc potasiul si, cand este necesar, cu digitalice. Tratamentul trebuie
initiat sub supraveghere medicala stricta.




Infarctul miocardic acut \’
LISINOPRIL ATB este indicat pentru tratarea pacientilor cu infarct miocardic acut, echrhbrau hemodmam
Pacientii trebuie sa aiba tensiunea arteriald sistolici mai mare de 100 mm Hg si fara disfunctie renala UL S
semnificativa (creatinina sericd <2 mg/dl si proteinurie<500 mg/zi). LISINOPRIL ATB trebuie administrat
in primele 24 de ore de la infarctul miocardic acut pentru a preveni dezvoltarea ulterioard a disfunctiei
ventriculare stdngi sau a insuficientei cardiace si pentru a imbunititi supravietuirea. Pacientii trebuie si
primeasca si tratamentele standard recomandate, cum sunt trombolitice, acid acetilsalicilic si beta-blocante.

Complicatiile renale ale diabetului zaharat
La pacientii hipertensivi cu diabet zaharat non-insulino dependent si nefropatie incipienta caracterizati prin
microalbuminurie, lisinoprilul scade rata de excretie urinara a albuminei.

4.2 Doze si mod de administrare

Absorbtia lisinoprilului nu este influentatd de alimente; comprimatele pot fi administrate inainte, in timpul
sau dupd masd. Lisinopril Atb se administreaza intr-o doza unica zilnic, aproximativ la aceeasi ora,
dimineata.

Doze

In hipertensiunea arteriald :

La pacientii cu HTA esentiala, necomplicatd si fara tratament diuretic doza inifiald zilnica recomandati este
-10 mg in doza unica.

Cresterea dozelor se va face pana la ob{inerea controlului tensiunii arteriale. Intervalul de timp intre etapele

de crestere a dozei trebui sa fie de minim 3 saptaméani. Regimul de dozaj uzual este 10-40 mg/zi intr-o

singurd dozd. Date din literaturd au aratat cd doza maxima admisa n studii controlate pe termen lung a fost

de 80 mg/zi.

La pacientii aflati sub tratament diuretic trebuie intrerupt tratamentul cu diuretice cu 2-3 zile anterior initierii

terapiei cu Lisinopril Atb. Daca este necesar, terapia cu diuretic poate {1 reintrodusd ulterior. Daca

tratamentul cu diuretic nu poate fi intrerupt, se administreaza o dozi initiala de lisinopril de 2,5 mg/zi sub

supraveghere medical.

O doza initiala mica (2,5 mg/zi) trebuie avutd in vedere si la pacientii cu functie renald deficitara,

insuficienta cardiaca, la pacientii care nu tolereaza intreruperea diureticului, la pacientii cu hipovolemie sau

hiponatremie (de ex. dupa varsaturi, diaree, sau tratament cu diuretice), la pacientii cu hipertensiune arteriald

severd sau renovasculara la varstnici.

In insuficienta cardiacd:

Lisinopril este indicat ca tratament adjuvant la pacientii nestabilizati corespunzator cu diuretice si/sau
digitalice. Doza initiald este de 2,5 mg/zi, dimineata. Regimul de intretinere se stabileste cu precautie, prin
cresteri ale dozei de 2,5 mg, la intervale de minim 2 saptamani, dar de preferat la 4 saptamani, in functie de
raspunsul pacientului la tratament. Doza uzuala de intretinere este de 5-20 mg in doza unica zilnic. Doza
maxima zilnica nu trebuie sa depaseascd 35 mg/zi.

In infarctul miocardic acut:

Lisinopril Atb se administreaza Tmpreuna cu medicamentele standard din terapia infarctului miocardic
(nitrati, trombolitice, acid acetilsalicilic, f-blocante) in primele 24 de ore de la infarct, la pacientul stabil
hemodinamic. Doza initiald de lisinopril este de 5 mg, apoi 5 mg dupa 24 de ore, 10 mg dupi 48 de ore si
apoi 10 mg in dozé unica zilnic. La pacientii cu presiunea sistolica < 120 mmHg la inceputul tratamentului
sau in primele 3 zile de la infarct, lisinoprilul se administreaza in doze mai mici, de 2,5 mg. Dacé apare
hipotensiunea arterial(valori sub 100 mmHg), poate fi administratd o doza de intretinere de 5 mg lisinopril
zilnic, cu posibilitatea reducerii temporare la 2,5 mg. Daca hipotensiunea arteriald persista chiar la aceasti
doza, (tensiune arteriala sistolicd sub 90 mmHg pentru mai mult de 1 ord), administrarea de lisinopril trebuie
intrerupta.

Tratamentul se continud 6 siptamani. Doza minima de intretinere este de 5 mg lisinopril zilnic. La pacientii
cu simptomatologie de insuficientd cardiaca, tratamentul trebuie continuat.

Lisinoprilul este compatibil cu administrarea transdermica sau intravenoasa de nitroglicerind.
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In complicatiile renale ale diabetului zaharat: i T—
La pacientii hipertensivi cu diabet zaharat tip 2, doza initiala este de 10 mg/zi, iar daci este necesar poate i =
crescutd pand la 20 mg/zi pana cind tensiunea arteriala diastolica se stabilizeazd sub 90 mmHg. |

In insuficienta renald:
Regimul de dozare al lisinoprilului la pacientii cu insuficientd renala se bazeazi pe clearance-ul creatininei:

Insuficientd renald Clearance creatinini Doza initiala
(ml/min) (mg/zi)
Usoara 30-70 5-10
Moderatd-severa 10 - 30 2,5-5
Pacient sub hemodializa <10 2.5

Nu existd experienfd cu privire la administrarea de lisinopril la pacientii cu transplant renal recent. Prin
urmare, tratamentul cu lisinopril nu este recomandat.

La pacientii varstnici (peste 65 ani) cu clearence al creatininei de 30-70 ml/min, doza initiala este de 2,5
mg/zi, dimineata.

Doza de intrefinere este de 5-10 mg lisinopril/zi, in functie de raspunsul asupra tensiunii arteriale.

Nu trebuie depésita doza maxima de 20 mg/zi.

Copii si adolescenti

Eficacitatea i siguranta administrarii lisinoprilului la copii nu a fost demonstratd. De aceea, folosirea de
Lisinopril Atb la copii nu este indicata.

4.3  Contraindicatii

-Hipersensibilitate la lisinopril, la alti inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

-Antecedente de edem angioneurotic asociat cu tratamente anterioare cu inhibitori de enzimi de conversie a
angiotensinei (IECA).

-Angioedem ereditar sau idiopatic.

-Al doilea si al treilea trimestru de sarcini (vezi pet. 4.4. si 4.6.).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriald simptomatic:

Hipotensiunea arteriald simptomatica a fost rareori observata la pacientii cu hipertensiune arteriald
necomplicata.

La pacientii hipertensivi care au primit tratament cu lisinopril, poate apirea hipotensiune arteriali daca
pacientii au suferit deplefie de volum, de exemplu in urma tratamentului cu diuretice, dietd cu restrictie de
sare, dializd, diaree sau vérsituri, sau au hipertensiune arteriala sever dependenti de renini (vezi pet. 4.5 si
4.8.). A fost observatd aparitia hipotensiunii arteriale simptomatice la pacientii cu insuficienta cardiaca,
asociatd sau nu cu insuficienta renala. Probabilitatea de aparitic a acesteia este mai mare la acei pacienti cu
grade mai severe de insuficienta cardiaci, lucru demonstrat in cazul utilizirii unor doze mari de diuretice de
ansd, in hiponatremie sau in cazul functiei renale insuficiente. La pacientii cu risc crescut de hipotensiune
arteriald simptomaticd, initierea terapiei si ajustarea dozei trebuie monitorizate cu atentie. Consideratii
similare se aplicd la pacientii cu cardiopatie ischemici sau boli cerebrovasculare, la care o scidere excesivd a
tensiunii arteriale poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in decubit dorsal si, daci este necesar, ar trebui si
primeascd o perfuzie intravenoasa cu ser fiziologic. Un raspuns hipotensiv tranzitor nu este o contraindicatie
pentru continuarea tratamentului, care poate fi administrat, de obicei, fara dificultate, odata ce tensiunea
arteriala a crescut dupa expansiunea volumului.



La unii pacienti cu insuficienta cardiaci, care au tensiune arteriald normala sau scazuta, poate si apalnj'ﬂz
urma administrérii de lisinopril o scadere suplimentari a tensiunii arteriale sistemice. Acest efect ester 5y
anticipat i nu este de obicei un motiv pentru intr cruperea tratamentului. Dacd hipotensiunea artel Ja]a devme
simptomatica, poate fi necesara reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu lisinopril. ! ]

Hipotensiunea arteriald in infarctul miocardic acut: N
Tratamentul cu lisinopril nu trebuie administrat pacientilor cu IMA care au risc de tulburdri hemodinamiice
severe dupa tratamentul cu un vasodilatator. Acestia sunt pacientii cu TAS < 100 mmHg sau cu soc
cardiogen. In primele 3 zile de la infarct, doza trebuie redusa daca tensiunea arteriali sistolici este 120
mmHg sau mai mica. Doza de intrefinere ar trebui si fie redusd la S mg sau temporar la 2,5 mg daca
tensiunea arteriald sistolica este de 100 mm Hg sau mai mica. Dacil hipotensiunea arteriala persisté
(tensiunea arteriald sistolica mai mica de 90 mm Hg pentru mai mult de 1 ord), atunci administrarea de
lisinopril trebuie intrerupta.

Stenoza aorticd §i mitrald/Cardiomiopatie hipertroficd:

Ca si alti inhibitori de enzima de conversie, lisinoprilul trebuie indicat cu precautie pacientilor cu stenoza de
valva mitrald sau orice altd obstructie pe calea de ¢jectie a ventriculului sting, cum ar fi stenoza aortica si
cardiomiopatia hipertrofici.

Insuficientd renald:

In cazurile de insuficientd renala (clearance-ul creatininei <80 ml/min), doza initiala de lisinopril ar trebui si
fie ajustatd in functie de clearance-ul creatininei pacientului (a se vedea tabelul 1 de la punctul 4.2) si apoi in
functie de rédspunsul pacientului la tratament. Monitorizarea de rutina a potasiului si creatininei este o parte a
practicii medicale normale pentru acesti pacienti.

La pacientii cu insuficientd cardiaca, hipotensiunea arteriald dupi initierea tratamentului cu inhibitori ai ECA
poate duce la deteriorarea In continuare a functiei renale. In aceasti situatie a fost raportata insuficien{d
renali acuta, de obicei reversibila,

La unii pacienti cu stenoza bilaterala de arterd renald sau cu stenoza a arterei renale pe rinichi unic, care au
fost tratafi cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei , au fost observate cresteri ale ureei si
creatininei serice, de obicei reversibile dupd intreruperea tratamentului. Acest lucru se poate intdmpla cu
probabilitate mai mare la pacientii cu insuficienta renald. Daci hipertensiunea renovasculari este, de
asemenea prezentd, existd un risc crescut de hipotensiune arteriald severi si insuficientd renala. La acesti
pacienti, tratamentul trebuie Inceput sub supraveghere medicali strictd, cu doze mici si prin cresterea atenti a
dozelor. Deoarece tratamentul cu diuretice poate fi un factor care contribuie la cele de mai sus, acesta ar
trebui sd fie intrerupt, iar functia renala trebuie monitorizata in primele siptimani de tratament cu lisinopril.

La unii pacienti hipertensivi, aparent fara afectiuni vasculare renale preexistente, s-au observat cresteri ale
ureel si creatininei serice, de obicei minore si tranzitorii, in special atunci cind lisinopril a fost administrat
concomitent cu un diuretic. Acest lucru este mai probabil sa apara la pacientii cu insuficientd renalid
preexistentd. Reducerea dozei si/sau intreruperea tratamentului cu diuretic si/sau lisinopril poate fi necesari.

In infarct miocardic acut, tratamentul cu lisinopril nu trebuie initiat la pacientii cu dovezi de disfunctie
renald, definitd printr-o concentratie a creatininei serice mai mare de 177 micromol/l si/sau proteinurie peste
500 mg/24 h. Daca disfunctia renald se dezvolta in timpul tratamentului cu lisinopril (concentratia creatininei
serice mai mare de 265 micromol/l sau o dublare fatd de valoarea din pre-tratament) atunci medicul trebuie
sd 1a In considerare intreruperea administrarii de lisinopril.

Hipersensibilitate/Angioedem:

Edemul angioneurotic al fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui au fost rar raportate la
pacienti tratati cu inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei. inclusiv lisinopril. Acest lucru poate s
apard oricand in timpul tratamentului. In astfel de cazuri, tratamentul cu lisinopril trebuie intrerupt, pacientul
trebuie atent supravegheat pana la disparitia edemelor si supus unui tratament simptomatic. Chiar si in acele
cazuri in care numai umflarea limbii este implicata, fard detresa respiratorie, pacientii pot necesita observatie
prelungitd, deoarece tratamentul cu antihistaminice si corticosteroizi poate si nu fie suficient.



Foarte rar, au fost raportate decese din cauza edemului angioneurotic asociat cu edem laringianse
limbii. Pacientii cu angioedem la nivelul limbii, glotei sau laringelui, sunt susceptibili de a experlmenta
obstructia cailor respiratorii, in special cei cu istouc de chirurgie la nivelul cailor respmtor ii. In astfel d
cazuri, terapia de urgenta ar trebui sa fie administrata imediat. Aceasta poate include administraréa-de,
adrenalina si/sau mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii ale pacientului. Pacientul ar trebui si fie. sul
supraveghere medicald atentd pana la disparitia completd si sustinutd a simptomelor. :
[nhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei provoacd o rati mai mare de angioedem la pamen‘m de rasi
neagra dect la ceilalti pacienti.

Pacientii cu antecedente de edem angioneurotic fara legdturd cu tratamentul cu inhibitori ai ECA pot avea
risc crescut de aparitia a angioedemului in timpul tratamentului cu un inhibitor ECA (vezi pet. 4.3).

Reactii anafilactice la pacientii hemodializafi

La pacientii dializati la care se folosesc membrane cu flux crescut (de ex. AN69), tratati concomitent cu
IECA a fost raportatd o incidentd mare a reactiilor anafilactoide. Acesti pacienti ar trebui si foloseasca alt tip
de membrane de dializa sau alte medicamente antihipertensive.

Reactii de tip anafilactic in timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate micd (LDL).

Rareori, pacientii care primesc IECA in timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate micd (LDL) cu sulfat de
dextran pot prezenta reactii de tip anafilactic potential letale. Aceste reactii au fost evitate prin intreruperea
temporard a tratamentului cu IECA inainte de fiecare aferezi.

Desensibilizare.

Pacientii care primesc IECA in timpul tratamentului de desensibilizare (de exemplu, venin de albine, viespii)
pot prezenta reactii de tip anafilactic sustinute. La acesti pacienti, aceste reactii au fost evitate daci
administrarea IECA a fost intrerupta temporar, insd au reaparut la readministrarea inadecvati a
medicamentului.

Insuficienta hepaticd:

Foarte rar, IECA au fost asociafi cu un sindrom ce se poate manifesta prin icter colestatic si poate progresa
spre necrozd fulminanta gi (uneori) deces. Mecanismul acestui sindrom nu este cunoscut. Pacientii care
primesc lisinopril si care dezvolta icter sau cresteri ale valorilor enzimelor hepatice, trebuie sa intrerupi
tratamentul cu lisinopril $i sd primeasca ingrijiri medicale.

Neutropenie/Agranulocitozd:

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia si anemia au fost raportate la pacientii tratati cu inhibitori ai
ECA. La pacientii cu functie renala normala si fara alti factori de risc, neutropenia apare rar. Neutropenia i
agranulocitoza sunt reversibile dupa intreruperea administrarii unui inhibitor ACE. Lisinoprilul ar trebui sa
fie utilizat cu precautie extrema la pacientii cu boala de colagen, terapie imunosupresoare, tratament cu
alopurinol sau procainamida, sau in cazul combinatiei acestor factori de risc, in special in cazul insuficientei
renale preexistente. Unii dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave, care, in cateva cazuri nu au raspuns
la terapie intensiva cu antibiotice. Daci lisinoprilul este utilizat la astfel de pacienti, se recomanda
monitorizarea periodicd a numérului de celule albe din sdnge, si pacientii ar trebui s fie instruiti sd raporteze
orice semn de infectie.

Aspecte legate de rasd:

IECA produc angioedem cu o frecventd mai mare la rasa neagra decit la alte rase. Ca si in cazul altor
inhibitori ai ECA, lisinoprilul poate {1 mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la pacientii de rasa
neagra decdt la alte rase, posibil datoritd unei prevalente mai mari a valorilor scdzute ale reninei in randul

populatiei hipertensive de rasd neagra.

Tuse:
Tusea a fost raportata la utilizarea IECA. Caracteristic este neproductiva, persistentd si dispare la
intreruperea tratamentului. Tusea indusa de IECA trebuie luata in considerare in cadrul diagnosticului

diferential al tusei.



Chirurgie/Anestezie:
La pacientii care au suferit interventii chirurgicale majore sau au fost anesteziati cu medlcamente care mduc
hipotensiune arteriala, lisinoprilul blocheaza formarea angiotensinei 11 si secundar, eliberarea compensa‘t@m s
de renina. Daca apare hipotensiune arteriald cor espunzator acestui mecanism, aceasta se corecteaza prm
expansiune volemica. N

Hiperkaliemia:

Cresterea potasiului seric a fost observati la unii pacienti tratati cu IECA, inclusiv cu lisinopril. Factorii de
risc pentru dezvoltarea hiperkaliemiei includ: insuficienta renala, diabetul zaharat, utilizarea concomitenta de
diuretice care economisesc potasiu si aport suplimentar de potasiu, sau utilizarea altor medicamente asociate
cu cregteri ale concentratiei plasmatice a potasiului (de exemplu, heparind). Daci utilizarea concomitenta a
medicamentelor mai sus mentionate este considerati adecvati, monitorizarea periodici a concentratiei
plasmatice a potasiului este recomandati (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu diabet zaharat.

La pacientii diabetici tratati cu antidiabetice orale sau insulini, controlul glicemic trebuie atent monitorizat
pe parcursul primei luni de tratament cu un IECA (a se vedea 4.5 Interactiuni cu alte produse
medicamentoase, alte interactiuni).

Litiul
Asocierea dintre litiu si lisinopril nu este, in general, recomandata (vezi pct. 4.5).

Sarcina §i aldptarea:

Tratamentul cu inhibitori ai ECA nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea
tratamentului cu inhibitori ECA este considerata esentiald, pacientelor care planifici o sarcini ar trebui si li
se schimbe tratamentul prin administrarea de antihipertensive alternative, care au un profil de siguran{d
stabilit pentru folosirea in sarcind. Cénd sarcina este diagnosticatd, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie
intrerupt imediat si, daci este cazul, trebuie inceput un tratament cu antihipertensive alternative (vezi pet.4.3
514.6).

Utilizarea de lisinopril nu este recomandati in timpul alaptarii.

Utilizarea la persoane in vdrst:

Se vor monitoriza functia renald, valorile tensiunii arteriale precum si a parametrilor de laborator
reprezentativi. Initial, tratamentul cu lisinopril se va incepe cu doze mici; ulterior, regimul de dozare se va
ajusta in functie de raspunsul terapeutic obtinut.

Utilizarea la copii:
Nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea tratamentului cu lisinopril la copii.

Proteinurie:

Poate apdrea in special la pacienti cu afectare preexistentd a functiei renale sau care primesc doze relativ
mari de lisinopril. La pacientii cu proteinurie semnificativa (peste 1 g/zi), lisinoprilul trebuie administrat
numai dupd evaluarea criticd a raportului beneficiu/risc si numai sub controlul strict al parametrilor clinici si

de laborator

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Diuretice

Administrarea unui diuretic la pacientii care se afla sub tratament cu lisinopril va duce la aparitia unui efect
antihipertensiv aditiv. Pacientii care sunt sub tratament cu diuretic si in special cei al caror tratament diuretic
a fost de curdnd instituit, pot ocazional suferi o scidere excesiva a tensiunii arteriale odata cu administrarea
lisinoprilului. Posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale simptomatice induse de lisinopril poate fi
minimizaté prin intreruperea administrarii diureticului inaintea initierii tratamentului cu lisinopril. (vezi pct.

44.5i4.2).



[ nlt ¢
Suplimente cu potasiu, diuretice economisitoare de polasiu sau substituien{i care confin séru ; e potasiu: -
Chiar daci in studiile clinice s-a observat c¢i sdrurile de potasiu rdman in limite normale, la u1?{ifﬁ1"'r-pétéj'§1}}j__._,;,_—
poate aparea totusi hiperpotasemie. Factorii de risc pentru dezvoltarea hiperpotasemiei includ\i‘-i\ifpﬁcien‘;a
renald, diabetul zaharat, utilizarea concomitenta de diuretice care economisesc potasiu (de exeﬁi*;ii\u_,,__,)_‘l ek
spironolactona, triamteren sau amilorid), suplimente de potasiu sau substituienti care contin sértlrf%}éiﬁ%i:&51tl.
Utilizarea de suplimente cu potasiu, diuretice care economisesc potasiul, substituienti care contin saruri de
potasiu, in special la pacientii cu insuficientd renald, poate duce la o crestere semnificativa a potasiului seric.
Daca lisinoprilul se administreazi cu un diuretic eliminator de potasiu, hipopotasemia indusa de diuretice
poate fi ameliorati.

Litiud:

Administrarea litiului cu inhibitori de ECA determini cresterea reversibild a concentratiei serice a litiului si
cresterea toxicitatii. Folosirea concomitentd a diureticelor tiazidice creste suplimentar riscul de intoxicatie cu
litiu. Folosirea lisinoprilului cu litiu nu este recomandata dar, daci este neapirat necesar, se indici
monitorizarea cu atentie a nivelului litiului seric(vezi pet. 4.4).

Antiinflamatoarele nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic >3 g/zi:

Administrarea cronicd de AINS poate reduce efectul antihipertensiv al [ECA. IECA au un efect aditiv de
crestere a potasiului seric si pot determina deteriorarea functiei renale. Acest efect este de obicei reversibil.
Rar poate apdrea insuficienfa renala acuta, in special la pacientii cu functie renali afectata, cum ar fi
persoanele in vérsa sau cele deshidratate.

Auvrul:

Reactii de tip nitritoid (simptome de vasodilatatie, inclusiv inrosirea fetei, greatd, ameteli si hipotensiune
arteriala, care poate fi foarte severa), in urma administririi de aur injectabil (de exemplu, aurotiomalat de
sodiu) au fost raportate mai frecvent in cazul pacientilor aflati sub tratament cu IECA.

Alte antihipertensive:

Administrarea concomitenti a altor medicamente antihipertensive poate creste efectul hipotensiv al
lisinoprilului. Administrarea concomitenta de trinitrat de glicerind si alti nitrati sau alte medicamente
vasodilatatore poate reduce tensiunea arteriala.

Antidepresive triciclice/Antipsihotice/Anestezice:
Administrarea acestor medicamente impreund cu lisinoprilul poate determina o posibild reducere a presiunii
arteriale vezi pct. 4.4.).

Simpatomimetice:
Simpatomimeticele pot scadea efectul antihipertensiv al [ECA.

Antidiabeticele:

Studiile epidemiologice au sugerat ¢ administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA si a medicamentelor
antidiabetice (insulin, antidiabetice orale) poate determina o crestere a efectului de scidere a glicemiel si
aparifia riscului de hipoglicemie. Acest fenomen poate apirea mai probabil in timpul primelor saptamani de
tratament combinat si la pacientii cu insuficienti renala.

Vildagliptin

La pacientii sub tratament cu IECA si vildagliptin s-a observat cresterea incidentei de aparitie a
angioedemului. Majoritatea acestor evenimente au fost moderate ca severitate si au disparut odata cu
derularea tratamentului cu vildagliptin.

Acidul acetilsalicilic, trombolitice, beta-blocante, nitrafi
Lisinoprilul poate fi utilizat concomitent cu acid acetilsalicilic (in doze cardiologice), trombolitice, beta-
blocante si/sau nitrati.

Alcoolul:
Lisinoprilul potenteaza efectul alcoolului. Alcoolul creste efectul hipotensiv al lisinoprilului.
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4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea
S{trcma

doilea i al treilea trimestru de sarcini este contraindicati (vezi pct. 4.3 si 4. 4)
In ciuda faptului ci dovezile epidemiologice privind riscul teratogen apdrut in urma expunerii la mhlblton ai
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) in primul trimestru de sarcina nu au fost concludente, o ugoard
crestere a riscului nu poate fi exclusa. In cazul in care continuarea tratamentului cu IECA nu este considerati
esentiald, pacientele care planificd o sarcina trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ cu
profil de siguranta stabilit in timpul sarcinii. In momentul diagnosticdrii unei sarcini, tratamentul cu IECA
trebuie oprit imediat i, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ.

Se cunoaste faptul ci tratamentul cu I[ECA in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina are efecte fetotoxice
la om (scaderea funcfiei renale, oligohidramnios, intrziere in osificare craniului) si induce toxicitate
neonatald (insuficientd renala, hipotensiune arteriald, hiperpotasemie) (vezi pet. 5.3.).

Dacié expunerea la IECA a avut loc in al doilea trimestru de sarcini, se recomandi monitorizarea ecografica a
functiei renale si a craniului.

Nou-ndscutii si sugarii ale ciror mame au utilizat [ECA trebuie atent monitoriza{i in vederea depistirii
hipotensiunii arteriale (vezi de asemenea pct. 4.3 si 4.4.).

Aldptarea:
Nu se cunoaste daci lisinoprilul se excreta sau nu in laptele uman. Lisinoprilul se excreta in lapte la sobolani.
Utilizarea de lisinopril la femeile care aldpteazi nu este recomandati.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In cazul conducerii de vehicule sau a folosirii de utilaje trebuie avute in vedere posibilitatea aparitiei stirilor
de ameteala sau de oboseala.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reacfii adverse au fost observate si raportate in timpul tratamentului cu lisinopril si a altor
IECA, considerandu-se urmatoarele frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare (=1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000), cu frecventi
necunoscutd (care un poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:

-rare: scaderea hemoglobinei si hematocritului;

-foarte rare: aplazie medulara, anemie, trombocitopenie, leucopenie, neutropenie, agranulocitozi (vezi pet.
4.4.), anemie hemoliticd, limfadenopatie, boli autoimune, angioedem.

Tulburdri metabolice si de nutrifie:
-foarte rare: hipoglicemie.

Tulburdri ale sistemului nervos:

-frecvente: ameteald, cefalee;

-mai putin frecvente: indispozitie, parestezie, vertij, tulburari de gust, tulburiri de somn;
-rare: confuzie mentali;

-cu frecventd necunoscuta: depresie, sincopa.

Tulburdri cardio-vasculare:
-frecvente: efecte ortostatice (inclusiv hipotensiune arteriala);
-mai putin frecvente: infarct miocardic sau accident vascular cerebral posibil secundar hipotensiunii excesive

la pacientii cu risc crescut (vezi pet. 4.4.), palpitatii, tahicardie, fenomen Raynaud.

Tulburdri respiratorii, toracice §i mediastinale:
-frecvente: tuse;



-mai pufin frecvente: rinita;
-foarte rare: bronhospasm, sinuziti, alveolitd alergici/pneumonie eozinofilica.

Tulburdri gastro-intestinale:

-frecvente: diaree varsaturi;

-mai putin frecvente: greata, dureri abdominale, indigestie;
-rare: xerostomie;

-foarte rare: pancreatitd, angioedem intestinal, hepatiti-fie hepatocelulari, fie colestatici, icter si insuficientd
hepatica (vezi pct. 4.4.).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat.

-mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit, hipersensibilitate/edem angioneurotic la nivelul
fefei, extremitétilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui (vezi pct. 4.4.);

-rare: urticarie, alopecie, psoriazis;

-foarte rare: diaforezd, pemfigus, epidermolizé toxica necroticd, sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorf,
pseudolimfom cutanat.

A fost raportat un complex de simptome care poate include unul sau mai multe dintre urmatoarele: febra,
vasculitd, mialgie, artralgie/artrita, titru pozitiv de anticorpi antinucleari (ANA), cresterea ratei de
sedimentare a hematiilor, eozinofilie si leucocitozi, eruptie cutanata tranzitorie, fotosensibilitate si alte
manifestari dermatologice.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:
-frecvente: disfunctie renala;

-rare: uremie, insuficienta renald acuti;
-foarte rare: oligurie/anurie.

Tulburdari ale aparatului genital gi sanului:
-mai putin frecvente: impotenta;
-rare: ginecomastie.

Tulburari endocrine:
-rare; sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic.

Tulburdri generale:
-mai putin frecvente:fatigabilitate, astenie.

Investigafii diagnostice:

-mai putin frecvente: cresterea ureei sanguine, cresterea creatininei serice, cresterea enzimelor hepatice,
hiperpotasemie;

-rare: cresterea bilirubinei serice, hiponatremia.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversi suspectati prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9  Supradozaj

Sunt disponibile date limitate In ceea ce priveste supradozarea de lisinopril la om. Simptome asociate cu
supradozarea de IECA pot include: hipotensiune, soc, dezechilibru electrolitic, insuficienta renala,
hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteald, anxietate si tuse.

Tratamentul recomandat in caz de supradozaj consta in administrarea perfuzabila a unei solutii saline
normale. Dacd apare hipotensiune arteriala, pacientul ar trebui sé fie plasat in pozitie de soc. Daci este
posibil, este indicatd i administrarea Tn perfuzie de angiotensina II si/sau catecolamine. Daca ingestia de
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A cRUL
lisinopril este recentd, se vor lua misurile adecvate pentru a elimina lisinoprilul (ex. emeza, lavgf‘g_e;’é"tric,
administrarea de absorbanti si sulfat de sodiu). Lisinoprilul poate fi eliminat din circulatia genetald prin -
hemodializa (vezi pct. 4.4.). Este indicata terapia prin pacemaker, in cazul bradicardiei rezistente la
tratament. Se vor monitoriza frecvent semnele vitale, electrolitii serici si concentratia creatininei ™.’

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse active pe sistemul renind-angiotensind, inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei, codul ATC: CO9AAQ3.

Mecanism de actiune:

Lisinoprilul este un inhibitor de peptidildipeptidaza. Lisinoprilul inhiba enzima de conversie a angiotensinei
(IECA) care catalizeaza conversia angiotensinei [ In peptidul vasocontrictor, angiotensind II. De asemenea,
angiotensina II stimuleaza secretia de aldosteron din cortexul suprarenal. Inhibarea ECA determini
concentratii scazute de angiotensina II, ceea ce are ca rezultat scaderea activitatii vasopresoare si reducerea
secretiei de aldosteron. Ultima poate duce la o crestere a kaliemiei.

Desi se crede ¢ mecanismul prin care lisinoprilul scade tensiunea arteriald este in principal supresia
sistemului renind-angiotensind-aldosteron, lisinoprilul este antihipertensiv chiar la pacientii hipertensivi cu
nivelul scizut al reninei plasmatice. ECA este identica cu kininaza I, o enzima care degradeaza bradikinina.
Rimane de demonstrat daca concentratiile crescute de bradikinind (un peptid puternic vasodilatator), joacd
un rol in efectele terapeutice.

Se stie cd ECA este prezenta in endoteliu, iar activitatea crescutd a ECA la pacientii diabetici, care duce la
formarea de angiotensina Il si distrugerea de bradikinina, potenfeaza leziunile endoteliale produse de
hiperglicemie. [ECA, inclusiv lisinoprilul, inhiba formarea angiotensinei II i scindarea bradikininei,
ameliorand astfel disfunctia endoteliala.

Efectul lisinoprilului asupra mortalitatii si morbiditatii in insuficienta cardiaca a fost studiat prin compararea
unei doze mari (32,5 mg sau 35 mg o datd pe zi) cu o doza mici (2,5 mg sau 5 mg o data pe zi). in cadrul
unui studiu care a inclus 3164 de pacienti, cu o perioadd mediana de urmarire de 46 luni pentru pacientii
supravietuitori, doza mare de lisinopril a determinat o scadere cu 12% a riscului privind criteriul final
combinat al mortalitatii de orice cauza si al spitalizarilor de orice cauzi (p = 0,002) si o scadere cu 8% a
riscului de mortalitate de orice cauza si al spitalizarilor cardiovasculare (p = 0,036), comparativ cu dozele
mici. S-a observat sciderea riscului de mortalitate de orice cauza (8%, p = 0,128) si de mortalitate
cardiovasculard (10%; p = 0,073). In cadrul unei analize retrospective, numarul de spitaliziri pentru
insuficien(a cardiacd s-a redus cu 24% (p = 0,002) la pacientii tratati cu doze mari de lisinopril, comparativ
cu dozele mici. Avantajele simptomatice au fost similare la pacientii tratagi cu lisinopril in doze mari,
respectiv mici.

Rezultatele studiului au aritat ca profilurile globale ale evenimentelor adverse pentru pacientii tratati cu
lisinopril in doze mari sau mici au fost similare atat ca natura, cét si ca numér. Evenimentele adverse
anticipate determinate de inhibarea ECA, cum sunt hipotensiunea arteriald sau disfunctia renald, au putut fi
rezolvate si au condus rareori la intreruperea tratamentului. Tusea a aparut mai putin frecvent la pacientii
tratagi cu lisinopril in doze mari, comparativ cu dozele mici.

In cadrul studiului GISSI-3, conceput factorial 2x2 pentru a compara efectele lisinoprilului si ale
nitroglicerinei administrate in monoterapie sau in asociere, timp de 6 siptdmani comparativ cu lotul martor la
19394 pacienti tratati in primele 24 de ore dupd un infarct miocardic acut, lisinopril a determinat o scddere
semnificativi din punct de vedere statistic a riscului de mortalitate de 11%, comparativ cu lotul martor (2p =
0,03). Sciiderea riscului in cazul monoterapiei cu nitroglicerin nu a fost semnificativa, insd asocierea de
lisinopril si nitroglicerini a determinat o sciidere semnificativa a riscului de mortalitate de 17% comparativ
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cu lotul martor (2p = 0,02). In subgrupele de persoane vérstnice (vérsta peste 70 ani) si la femei, predefiniti
ca pacienti cu risc crescut de mortalitate, au fost observate beneficii importante pentru criteriul de ¢valuateﬁ;
combinat de mortalitate si functie cardiacd. Criteriul de evaluare combinat la 6 luni pentru toti pacientii,
precum $i pentru subgrupele cu risc crescut, a demonstrat beneficii semnificative pentru cei tratati Cl}\\\
lisinopril sau lisinopril plus nitroglicerina timp de 6 saptamani, indicand un efect preventiv pentru lisinopri=—
Asa cum era de asteptat de la un tratament vasodilatator, incidenta crescuta a hipotensiunii arteriale si a
disfunctiei renale a fost asociata cu tratamentul cu lisinopril, dar acestea nu au fost asociate si cu o crestere
proportionala a mortalitatii.

In cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb care a comparat lisinopril cu un blocant al canalelor
de calciu la 335 pacienti hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie incipientd caracterizata prin
microalbuminurie, lisinopril 10 mg pana la 20 mg, administrat o daté pe zi timp de 12 luni, a redus tensiunea
arteriald sistolicd/diastolicd cu 13/10 mm Hg si microalbuminuria cu 40%. Comparativ cu blocantul
canalelor de calciu, care a determinat o scidere similard a tensiunii arteriale, persoanele tratate cu lisinopril
au ardtat o scadere semnificativ mai mare a microalbuminuriei, aceasta fiind dovada ci actiunea inhibitoare
ECA a lisinoprilului a scazut microalbuminuria printr-un mecanism direct care a actionat asupra {esuturilor
renale, suplimentar fata de efectul sau de scadere a tensiunii arteriale.

Tratamentul cu lisinopril nu afecteaza controlul glicemiei, fapt evidentiat prin lipsa efectului asupra
concentratiilor hemoglobinei glicozilate (HbA,,).

Intr-un studiu clinic care a inclus 115 pacienti copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald, cu varsta
cuprinsa intre 6-16 ani, pacientilor cu greutate corporald mai mica de 50 kg li s-au administrat 0,625 mg, 2,5
mg sau 20 mg lisinopril o data pe zi, iar pacientilor cu greutate corporala de 50 kg sau mai mare li s-au
administrat 1,25 mg, 5 mg sau 40 mg lisinopril o data pe zi.La sfarsitul a 2 saptdmani de tratament,
lisinoprilul administrat o datd pe zi a redus tensiunea arteriald intr-un mod dependent de dozi, cu o
eficacitate antihipertensiva consecvent demonstrati la doze mai mari de 1,25 mg.

Acest efect a fost confirmat printr-o faza de retragere, in care tensiunea arteriald diastolicd a crescut cu
aproximativ 9 mm Hg la pacientii randomizati cu placebo, comparativ cu pacientii care au fost randomizati
pentru a fi mentinuti cu doze medii si mari de lisinopril. Efectul antihipertensiv dependent de dozi al
lisinoprilului a fost constant la mai multe subgrupuri demografice: varsta, stadiul Tanner, sex si rasa.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbfie:

Dupé administrarea orald de lisinopril peak-ul plasmatic apare in 6-8 ore. Scaderea concentratiilor plasmatice
determind o fazi terminala prelungita, care nu contribuie la acumularea medicamentului. Absorbtia medie a
lisinoprilului este de aproximativ 25%, calculatd pe baza substantei active regisite in urind.
Biodisponibilitatea absoluta scade cu aproximativ 16% la pacientii cu insuficienta cardiacd. Absorbtia
lisinoprilului nu este afectatd de prezenta alimentelor.

Distribufie:

Se pare c lisinopril nu se leagé de alte proteine plasmatice decit enzima de conversie a angiotensinei
(ECA). Studiile efectuate la sobolan indica faptul ca lisinoprilul traverseazi foarte putin bariera
hematoencefalica.

Eliminare

Lisinoprilul nu este metabolizat si se elimini prin urind nemodificat. Insuficienta functiei renale scade
eliminarea lisinoprilului. Dupa administrarea de doze multiple s-a stabilit ca lisinopril prezinta un T1/2 de
aproximativ 12 ore. Clearance-ul lisinoprilului la subiectii s@natosi este de aproximativ 50 ml/min. Scaderea
concentratiilor plasmatice evidentiaza o fazi terminala prelungita, care nu contribuie la acumularea
medicamentului. Probabil cd aceasta fazd terminald reprezintd legarea saturabild de ECA si nu este

proportionald cu doza.
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Farmacocinetica grupelor speciale de populatie:

Insuficienta hepaticd & 37
Insuficienta hepatica la pacientii cu cirozd a determinat sciderea absorbiei lisinoprilului (aproximativ 30%
determinat prin recuperare urinari) si o crestere a expunerii (aproximativ 50%) in comparatie cu subiectii
sandatosi, datoritd clearance-ului scazut.

Insuficienfa renald

Insuficienta renald scade eliminarea lisinoprilului, care este excretat prin rinichi, insi aceasti scidere devine
importantd din punct de vedere clinic numai daca rata de filtrare glomerulari scade sub 30 ml/min. in
insuficienfa renala usoard pénd la moderati (clearance-ul creatininei 30-80 ml/min), media ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut numai cu 13%, in timp ce in insuficienta renali
severa a fost observati o crestere medie a ASC de 4,5 ori (clearance-ul creatininei 5-30 ml/min).

Lisinopril poate fi eliminat prin dializa. Pe parcursul a 4 ore de hemodializi, concentratiile plasmatice de
lisinopril au scazut in medie cu 60%, cu un clearance de dializa intre 40 $i 55 ml/min.

Insuficientd cardiacd

Pacientii cu insuficienta cardiaca prezinti o expunere mai mare de lisinopril in comparatie cu subiectii
sanatosi (o crestere a ASC de 125% in medie), insi pe baza recuperirii urinare de lisinopril, exista o
absorbtie scizutd cu aproximativ 16% in comparatie cu subiectii sanitosi.

Varsmici

Pacientii varstnici prezintd concentratii plasmatice crescute si valori mai mari pentru ASC (crestere cu
aproximativ 60%) in comparatie cu subiectii tineri.

5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile pe animale au demonstrat ca lisinoprilul are efecte corelate cu activitatea farmacologica, doze mari
generand degenerescentd tubulara. Nu s-au evidentiat efecte teratogenice. La soareci si iepuri se poate

produce fetotoxicitate, in corelatie cu efectele farmacologice ale medicamentului. Lisinoprilul nu este
mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat,
Amidon pregelatinizat,

Amidon de porumb,

Manitol,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,
Stearat de magneziu.

6.2  Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru piistrare

A se péistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
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6.5 Natura si confinutul ambalajului

LISINOPRIL ATB 10 mg comprimate

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a céte 10 comprimate
LISINOPRIL ATB 20 mg comprimate

Cutie cu | blister din PVC/Al a 10 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a céte 10 comprimate
LISINOPRIL ATB 40 mg comprimate

Cutie cu 1 blister din PVC/Al a 10 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ANTIBIOTICE S.A.
Str. Valea Lupului nr.1, 707410 Tasi, Roménia

8.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LISINOPRIL ATB 10 mg comprimate
7192/2014/01-02

LISINOPRIL ATB 20 mg comprimate
7193/2014/01-02

LISINOPRIL ATB 20 mg comprimate
7194/2014/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Noiembrie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2014





