ANEXO III

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO MODIFICADO DEL ESTADO
MIEMBRO DE REFERENCIA

Nota: Este RCP es el que estaba anexo a la Decision de la Comision de esta remision conforme al
Articulo 7(5) sobre Lisinopril Biochemie y nombres relacionados. Los textos eran correctos en
ese momento.

Después de la Decision de la Comision, las autoridades competentes de los Estados Miembros
actualizaran convenientemente la informacion del producto. Por tanto, este RCP puede no
representar necesariamente el texto actual.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Marca de fantasia 5 mg comprimidos
Marca de fantasia 10 mg comprimidos
Marca de fantasia 20 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido contiene 5 mg, 10 mg o 20 mg de lisinopril, respectivamente, en forma de dihidrato
de lisinopril.

Ver los excipientes en la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos

Los comprimidos con 5 mg son de color blanco, redondos, no recubiertos, planos con un didmetro de
8 mm y ranurados a ambos lados.

Los comprimidos con 10 mg son de color rosa claro, redondos, no recubiertos, biconvexos con un
diamtero de 7 mm y una ranura.

Los comprimidos con 20 mg son de color rosa, redondos, no recubiertos, biconvexos con un diametro
de 9 mm y una ranura.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension
Puede utilizarse solo o concomitantemente con otras clases de agentes antihipertensivos, p. €j.
diuréticos tiazidicos.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca en combinacidn con diuréticos no ahorradores de potasio, y en
caso necesario con digital.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio, en pacientes hemodindmicamente estables dentro de las
24 horas siguientes al infarto (presion sistolica > 100 mm Hg, creatinina en suero < 177 micromol/I
(2,0 mg/10 ml) y proteinuria < 500 mg/24 h).

Lisinopril debe administrarse como suplemento del tratamiento estandar habitual del infarto de
miocardio (nitratos, tromboliticos, acido acetil salicilico y agentes [3-bloqueantes).

Complicaciones renales de la Diabetes Mellitus
Tratamiento de las complicaciones renales de la diabetes mellitus en pacientes hipertensos con
Diabetes Mellitus Tipo II y nefropatia incipiente.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Precaucion:

Pueden observarse distintas dosis hipotensivas iniciales en el grupo de pacientes con riesgo elevado
(pacientes con depleccion de sal y/o volumen, es decir tras dialisis, vomitos, diarreas o con tratamiento
concomitante con otros diuréticos, pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertension severa o
hipertension renovascular). Los pacientes con depleccion de sal y/o volumen deben, si es posible,
tener estas condiciones corregidas, antes de iniciar el tratamiento, es posible que los diuréticos tengan
que interrumpirse, o bien que haya de reducirse la dosis durante 2 a 3 dias antes de iniciar un
tratamiento con inhibidores de la ECA, y el tratamiento debe iniciarse con la dosis individual mas baja
de 2,5 mg de lisinopril (medio comprimido de 5 mg) por la mafana.

Los pacientes con riesgo elevado de hipotension severa aguda deben controlarse estrechamente por un
médico, preferiblemente en un hospital, durante el tiempo correspondiente al efecto maximo esperado
tras la administracion de la primera dosis (generalmente un minimo de 8 horas), asi como cada vez que
se aumente la dosis del inhibidor de la ECA y/o del diurético. Esto también concierne a los pacientes
con angina de pecho o enfermedad cerebrovascular, donde un gran descenso de la presion sanguinea
puede causar un infarto de miocardio o una trombosis cerebral.

En los pacientes con hipertension maligna o enfermedad cardiaca severa, el tratamiento y el ajuste de
la dosis deben realizarse en un hospital.

A no ser que se prescriba lo contrario, se recomienda la siguiente posologia:

Hipertensién arterial

La dosis inicial recomendada es de 5-10 mg por la mafana. Esta dosis debe ser titulada hasta alcanzar
el maximo control de la presion sanguinea. El intervalo de tiempo entre los incrementos de dosis debe
ser de un minimo de 3 semanas.

La dosis habitual de mantenimiento es de 20 mg de lisinopril una vez al dia, si bien pueden
administrarse dosis de hasta 80 mg una vez al dia.

En caso de funcion renal disminuida, insuficiencia cardiaca, en pacientes que no toleran una
interrupcion del tratamiento con diuréticos, en pacientes con depleccion de sal y/o volumen (es decir
tras vomitos, diarreas o tratamiento con diuréticos), en pacientes con hipertension severa o
hipertension renovascular y en los pacientes de edad avanzada, se requiere una dosis inicial baja
(2,5 mg lisinopril por la mafiana).

Insuficiencia cardiaca
Lisinopril puede administrarse como suplemento a un tratamiento en curso con diuréticos y digital.

La dosis inicial es de 2,5 mg de lisinopril por la mafiana. La dosis de mantenimiento debe titularse
paso a paso con aumentos de 2,5 mg cada vez.

El aumento de la dosis dependerd de la respuesta del paciente al tratamiento.

El intervalo de tiempo entre los incrementos de dosis debe ser de un minimo de 2 semanas y
preferiblemente de 4 semanas. La dosis habitual de mantenimiento es de 5-20 mg una vez al dia.
No debe excederse la dosis diaria maxima de 35 mg de lisinopril (ver nota de precaucion arriba)

Infarto agudo de miocardio
Lisinopril debe administrarse como suplemento del tratamiento estandar general del infarto de
miocardio.

El tratamiento con lisinopril debe iniciarse dentro de las 24 horas tras la aparicion de los sintomas
siempre que el paciente esté hemodinamicamente estable. La dosis inicial de lisinopril es de 5 mg y
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posteriormente 5 mg tras 24 horas, 10 mg tras 48 horas, y en adelante 10 mg una vez al dia. Los
pacientes con presion sanguinea sistolica baja (120 mmHg o menor) deben ser tratados con una dosis
baja — 2,5 mg (ver seccion 4.4) al inicio del tratamiento o durante los primeros tres dias tras el infarto.
En caso de hipotension (presion sanguinea sistolica menor de 100 mmHg), puede administrarse una
dosis de mantenimiento diaria maxima de 5 mg, con una posible reduccién a 2,5 mg. Si la hipotension
persiste (presion sanguinea sistolica menor de 90 mmHg durante mas de 1 hora) a pesar de la
reduccion de la dosis a 2,5 mg de lisinopril al dia, debe interrumpirse la administracion de lisinopril.

El tratamiento debe continuarse durante 6 semanas. La dosis de mantenimiento mas baja es de 5 mg de
lisinopril diarios. Los pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca deben continuar el tratamiento
(ver seccion 4.4).

Lisinopril es compatible con la administracion intravenosa o transdérmica de nitroglicerina.

Complicaciones renales de la diabetes mellitus

En pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo II, la dosis diaria es de 10 mg de Lisinopril una vez
al dia, la cual se puede aumentar a 20 mg una vez al dia si fuera necesario para obtener una presion
arterial diastolica en reposo inferior a 90 mmHg.

Posologia en insuficiencia renal moderada

Aclaramiento de creatinina de 30 a 70 ml/min en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios):
La dosis inicial es de 2,5 mg de lisinopril por la mafiana. La dosis habitual de mantenimiento es de 5 a
10 mg de lisinopril diarios, dependiendo de la respuesta sobre la presion arterial. No debera excederse
la dosis maxima de 20 mg de lisinopril diarios.

Se recomienda interrumpir la administracion de diuréticos 2 03 dias antes de iniciar la terapia con
lisinopril. La posibilidad de efectos hipotensivos con lisinopril puede minimizarse bien
interrumpiéndose los diuréticos o aumentando la ingesta de sal antes de iniciar el tratamiento con
lisinopril.

Lisinopril puede tomarse independientemente de la comida, pero deberia tomarse con suficiente
liquido. Lisinopril debera tomarse s6lo una vez al dia.

Nifios
No se ha establecido la eficacia y la seguridad en nifios. Por lo tanto su uso no esta recomendado.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad a lisinopril, excipientes u otros inhibidores de la ECA.

. Historial previo de edema angioneurotico relacionado con el tratamiento con un inhibidor de la
ECA, edema angioneurdtico heredado o idiopatico (ver seccion 4.4).

. Estenosis hemodinamica relevante en las valvulas aorta o mitral o cardiomiopatia hipertréfica

. Presion arterial sistolica <100 mmHg antes del inicio del tratamiento con lisinopril.

. Embarazo o lactancia (ver seccion 4.6)

. Uso concomitante de lisinopril y membranas altamente permeables de poli(acrilnitrilo

2-metilalil sulfonato sddico) (es decir AN69) para dialisis de crisis implica un riesgo de
reacciones anafilacticas (reacciones de hipersensibilidad hasta shock). Por tal motivo, se evitara
esta combinacion utilizando otros farmacos distintos a los inhibidores de la ECA para el
tratamiento de la hipertension y/o insuficiencia cardiaca, o utilizando otras membranas para
dialisis (ver seccion 4.4).

. Shock cardiogénico

. Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.)

. Pacientes hemodinamicamente inestables tras infarto agudo de miocardio.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con lisinopril debe iniciarse en un hospital, en caso de pacientes que reciban dosis
elevadas o repetidas de diuréticos (> 80 mg furosemida), pacientes con hipovolemia, hiponatremia
(sodio sérico < 130 mml/l), hipotension preexistente, insuficiencia cardiaca inestable, insuficiencia
renal o pacientes bajo terapia con dosis elevadas de vasodilatadores asi como en pacientes de 70 afios
0 mayores.

Hipotension

Lisinopril puede causar una disminucion sustancial de la presion arterial, especialmente tras la primera
dosis. Es raro observar una hipotension sintomatica en pacientes con hipertension no complicada. Es
mas probable que ocurra en pacientes con disminucion de volumen como resultado del tratamiento con
diuréticos, dieta pobre en sal, dialisis, diarrea o vomitos. Se ha observado principalmente en pacientes
con insuficiencia cardiaca severa con o sin insuficiencia renal concomitante. Ello es mas probable en
pacientes tratados con dosis elevadas de diuréticos de asa o en pacientes con hiponatremia o
disminucion de la funcion renal. En estos pacientes el tratamiento debe iniciarse bajo estricto control
médico, preferentemente en un hospital, con dosis bajas, titulacion cuidadosa de la dosis y control
concomitante de la funcion renal y los niveles de potasio sérico. Siempre que sea posible, se cesara el
tratamiento con diuréticos de forma temporal. Lo mismo es valido en pacientes con lesiones
cerebrovasculares o cardio-isquémicas, en los cuales una excesiva hipotension puede causar infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular.

En caso de hipotension, se colocara al paciente en posicion supina. Puede ser necesario la
administracion de volumen con salino normal intravenoso. Puede ser necesario administrar atropina
para el tratamiento de bradicardia asociada. La aparicion de la hipotension tras la dosis inicial, no
excluye una posterior dosificacion cuidadosa una vez se haya tratado la hipotension de forma eficaz.

Si en pacientes con enfermedades cardiacas una hipotension no aguda se convierte en sintomatica,
puede ser necesaria una reduccion de la dosis y/o la interrupcion del tratamiento con diuréticos y/o
lisinopril.

Siempre que sea posible, el tratamiento con diuréticos debera interrumpirse de 2 a 3 dias antes de
iniciar el tratamiento con lisinopril.

Hipotension en infarto agudo de miocardio

No debe iniciarse el tratamiento con lisinopril en pacientes con infarto agudo de miocardio, si existe
riesgo de una ulterior exacerbacion hemodindmica grave tras tratamiento con un vasodilatador. Esto es
valido para pacientes con una presion sanguinea sistolica de 100 mmHg o menos, o con shock
cardiogénico. Debera reducirse la dosis de mantenimiento a 5 mg o temporalmente a 2,5 mg, si la
presion sanguinea sistolica es de 100 mmHg o menos. El tratamiento de pacientes con infarto agudo de
miocardio con lisinopril puede causar hipotension grave.

En caso de hipotension persistente (presion sanguinea sistolica < 90 mmHg durante mas de 1 hora),
debera interrumpirse el tratamiento con lisinopril.

Los pacientes con funcion cardiaca gravemente disminuida tras un infarto agudo de miocardio deberan
tomar lisinopril, solo si estan hemodinamicamente estables.

Hipertension renovascular/ estenosis arterial renal

Se produce un incremento del riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal, cuando se utiliza
lisinopril en el tratamiento de pacientes con hipertension renovascular y estenosis arterial renal
bilateral preexistente o estenosis arterial en un solo rifion.

El tratamiento con diuréticos puede ser una causa que contribuya a ello. Puede producirse una pérdida
de funcion renal con minimos cambios en la creatinina sérica, incluso en pacientes con estenosis
arterial renal unilateral. En estos pacientes el tratamiento debera iniciarse en un hospital,
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cuidadosamente supervisado por un médico, con dosis bajas y con una titulacion cuidadosa de la dosis.
Debera interrumpirse el tratamiento con diuréticos y controlar la funcion renal durante la primera
semana de tratamiento.

Insuficiencia renal

Lisinopril esta contraindicado en pacientes con funcion renal gravemente disminuida (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min.) (ver seccion 4.3). Lisinopril debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal, en los cuales pueden ser necesarias menos dosis 0 mas bajas (ver seccion 4.2).
Pueden darse cambios en la funcion renal en individuos susceptibles debido a la inhibicion del sistema
de renina-angiotensina-aldosterona. Debe realizarse una monitorizacion estrecha de la funcion renal
durante la terapia seglin se crea necesario en estos pacientes con insuficiencia renal. El fallo renal
relacionado con lisinopril se observa principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o
con una enfermedad renal subyacente, inclusive estenosis arterial renal. El fallo renal relacionado con
lisinopril normalmente es reversible si se detecta inmediatamente y se trata de forma apropiada.

En algunos pacientes sin aparente enfermedad renal preexistente, se han observado incrementos de la
urea en sangre y de la creatinina sérica, cuando se administra un diurético concomitantemente. En esta
situacion puede ser necesario disminuir la dosis de lisinopril y/o interrumpir el tratamiento del
diurético.

En caso de infarto agudo de miocardio, el tratamiento con lisinopril no debe indicarse en pacientes que
muestren signos de funcion renal disminuida, definida como con una concentracion de creatinina
sérica de > 177 micromol/l (2,0 mg/10 ml) y/o proteinuria de mas de 500 mg/24h. Si se desarrolla una
disminucion de la funcién renal durante el tratamiento con lisinopril (aclaramiento de creatinina sérica
<30 ml/min o el doble de los valores antes del tratamiento), el tratamiento con lisinopril debera
interrumpirse.

No hay experiencia en relacion a la administracion de lisinopril en pacientes trasplantados de rifion.
Por lo tanto el tratamiento con lisinopril no esta recomendado.

Hemodidlisis

El uso concomitante de lisinopril y membranas altamente permeables de poli(acrilnitrilo,
2-metilalil-sulfonato sddico) (es decir AN69) durante la dialisis o hemofiltracion, hace posible que se
experimenten reacciones anafilcticas tales como edema en la cara, rubor, hipotension y disnea a los
pocos minutos de iniciar la hemodialisis. Se recomienda utilizar membranas alternativas de dialisis o
un tratamiento de la hipertension o la insuficiencia cardiaca con farmacos antihipertensivos
alternativos (ver seccion 4.3).

Hiperpotasemia
Puede producirse hiperpotasemia durante el tratamiento con lisinopril, especialmente en pacientes con

insuficiencia renal y/o insuficiencia cardiaca. No se recomiendan suplementos de potasio o diuréticos
ahorradores de potasio, debido a que pueden provocar un incremento significativo en el potasio sérico.
Si se cree necesario el uso concomitante de los agentes arriba mencionados, éstos deberan utilizarse
con una monitorizacion frecuente del potasio sérico.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario, en general, no responden a los farmacos
antihipertensivos que actian mediante la inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por ello, no se
recomienda el uso de lisinopril.

Proteinuria

Puede ocurrir, especialmente en pacientes con funcion renal disminuida o que, tomen relativamente
grandes dosis de lisinopril. Lisinopril sélo debe administrarse tras la evaluacion critica del
riesgo/beneficio del tratamiento en pacientes con proteinuria importante (mas de 1 g/dia) y deben
controlarse regularmente los parametros clinicos asi como los parametros de laboratorio.
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Pacientes de edad avanzada

Algunos pacientes de edad avanzada pueden reaccionar en mayor grado a los inhibidores de la ECA
que los pacientes jovenes. Se recomienda administrar una dosis inicial baja (2,5 mg de lisinopril) y
realizar controles al comienzo del tratamiento de la presion sanguinea, de la evaluacion de la funcion
renal y/o de los parametros de laboratorio mas representativos.

Desensibilizacion/aféresis lipidica LDL
El uso de un inhibidor de la ECA durante la aféresis LDL (liproproteinas de baja densidad) con
dextrano sulfato puede dar lugar a reacciones anafilacticas fatales.

Las reacciones anafilacticas fatales (es decir caida de la presion sanguinea, disnea, vomitos, reacciones
alérgicas de la piel) pueden también ocurrir con la administracion concomitante de lisinopril y un
tratamiento de desensibilizacion al veneno de insectos (es decir picaduras de avispas y abejas).

Si es necesario un tratamiento para la aféresis LDL o para la desensibilizacion al veneno de insectos,
lisinopril debe sustituirse temporalmente por otros farmacos (no inhibidores de la ECA) para el
tratamiento de la hipertension o la insuficiencia cardiaca.

Edema angioneurdtico (ver seccion 4.3)

En pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA, lisinopril inclusive, puede ocurrir edema
angioneurotico en cara, extremidades, labios, membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe,
especialmente durante las primeras semanas de tratamiento. Esto puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento, sin embargo, en casos raros se desarrolla angioedema tras tratamiento de
larga duracion con un inhibidor de la ECA. En estos casos, el tratamiento con lisinopril debe
interrumpirse inmediatamente y sustituirse por un agente perteneciente a otra clase de productos.

En los casos en los que la hinchazon se limite a la cara y labios, la hinchazén normalmente cesa sin
tratamiento; sin embargo, pueden utilizarse antihistaminicos para aliviar los sintomas.

Los pacientes que hayan presentado un edema angioneurdtico previo no relacionado con el tratamiento
con un inhibidor de la ECA pueden presentar un incremento del riesgo de desarrollar un edema
angioneurotico tras la administracion de un inhibidor de la ECA. Un edema angioneurético con
implicacion de lengua, glotis y/o laringe puede provocar la muerte. Debe iniciarse una terapia de
emergencia, incluyendo, pero no limitado necesariamente a inmediata inyeccion subcutanea de 0,3 a
0,5 mg de una solucion de adrenalina epinefrina 1:1000 o una administracion intravenosa lenta de
adrenalina 1 mg/ml (vigilar los codgulos y las instrucciones de dilucién), con control del ECG y de la
presion sanguinea. Se requiere la hospitalizacion de los pacientes. Debe iniciarse un control apropiado
durante un minimo de 12 a 24 horas para asegurar que los sintomas han desaparecido completamente
antes de dar de alta al paciente.

Los inhibidores del ECA causan mayor numero de angioedema en pacientes de color que en pacientes
blancos.

Estenosis adrtica/hipertrofia miocardica

Los inhibidores de la ECA han de utilizarse con precaucion en pacientes con una obstruccion en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo. Lisinopril esta contraindicado si la hipertrofia es
hemodinamicamente importante.

Neutropenia/agranulocitosis

El riesgo de neutropenia parece ser dosis- y tipo- relacionado y es dependiente del estado clinico del
paciente. Ello se observa raramente en pacientes con hipertension no complicada, pero puede ocurrir
en pacientes con alglin grado de disfuncion renal, especialmente si esta combinado con enfermedad
vascular del colageno (es decir lupus eritematoso sistémico o esclerodermia) y tratamiento simultaneo
con agentes inmunosupresores. Los globulos blancos de estos pacientes deben controlarse
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regularmente. La neutropenia/agranulocitosis son reversibles después de interrumpir el tratamiento con
el inhibidor ECA.

Tos
Se ha comunicado la aparicion de tos durante el tratamiento con inhibidores de la ECA. La tos
generalmente es seca y no productiva y desaparece tras la interrupcion del tratamiento.

Cirugia /anestesia

Lisinopril puede causar hipotension o incluso shock hipotenso en pacientes sometidos a una
intervencion de cirugia mayor o durante la anestesia a través del aumento de otros potenciales
hipotensores. Esta hipotension puede corregirse con expansores del volumen (ver seccion 4.5). El
tratamiento con lisinopril debe interrumpirse el dia antes de la operacion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Diuréticos
Cuando un diurético se administra conjuntamente con lisinopril, los efectos antihipertensivos son
generalmente aditivos.

Los pacientes que estan siendo tratados con diuréticos y especialmente aquellos que estan
depleccionados en cuanto sal y/o volumen, pueden experimentar una reduccion excesiva de la presion
sanguinea, después de iniciar la terapia con lisinopril. La posibilidad de hipotension sintomatica
durante el tratamiento con lisinopril puede minimizarse con la discontinuacion de los diuréticos antes
de iniciar el tratamiento con lisinopril (ver secciones 4.2 y 4.4), incrementando la toma de volumen y
sal antes de la administracion e iniciando la terapia con las dosis mas bajas del inhibidor del ECA.
Incrementos posteriores en la dosificacion deben realizarse con precaucion.

Diuréticos ahorradores de potasio y suplementos de potasio

Los diuréticos ahorradores de potasio pueden dar lugar a un efecto aditivo del aumento de potasio,
especialmente en caso de funcion renal reducida. Los inhibidores de la ECA atentian la pérdida
diurética inducida de potasio. La administracion de diuréticos ahorradores de potasio (como
espironolactona, triamterene o amilorida), suplementos de potasio o sustitutivos de sales los cuales
contengan potasio pueden originar un aumento significativo del potasio sérico. Si debido a una
hipopotasemia demostrada se considera necesario el tratamiento con lisinopril y los firmacos antes
mencionados, debe tenerse precaucion y realizar controles frecuentes del potasio sérico.

Cloruro sddico
Reduce la disminucion de la presion sanguinea y los sintomas de la insuficiencia cardiaca y mejora el
efecto de lisinopril.

Agentes antihipertensivos
Refuerzan el efecto antihipertensivo de lisinopril.

Analgésicos y agentes antiinflamatorios (es decir acido acetilsalicilico, indometacina)
Pueden reducir el efecto antihipertensivo de lisinopril.

Litio

La administracion concomitante de inhibidores de ECA con litio puede reducir la excrecion de litio.
Los niveles séricos de litio deben por lo tanto monitorizarse estrictamente, si se van a usar sales de
litio. La posologia debe adaptarse cuando sea necesario.

Alcohol
Los inhibidores de la ECA aumentan los efectos del alcohol. El alcohol refuerza los efectos
antihipertensivos de los inhibidores de la ECA.
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Anestésicos/narcoticos/hipnoticos
Los inhibidores del ECA pueden aumentar el efecto hipotensor de ciertos productos medicinales
anestésicos (el anestesista debe estar informado del tratamiento con lisinopril).

Simpaticomiméticos
Pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA. Los pacientes deben
monitorizarse cuidadosamente para confirmar que se obtenga el efecto deseado.

El riesgo de leucopenia se encuentra aumentado en tratamientos concomitantes con alopurinol,
citostaticos o agentes inmunosupresores, corticoides sistémicos o procainamida.

Antidiabéticos orales (es decir sulfonilureas/biguanidas), insulina
Los inhibidores de la ECA pueden reforzar el efecto hipoglucémico de los antidiabéticos,
especialmente durante las primeras semanas del tratamiento de combinacion.

Antiacidos
Pueden disminuir la biodisponibilidad de los inhibidores de la ECA.

Férmacos antiinflamatorios no esteroideos

La administracion de un agente antiinflamatorio no esteroideo puede reducir el efecto antihipertensivo
del lisinopril. Lisinopril ejerce un efecto aditivo en el aumento del potasio sérico, mientras que la
funcion renal puede disminuir. Estos efectos son en principio reversibles y ocurren especialmente en
pacientes con la funcion renal comprometida.

4.6 Embarazo y lactancia
Embarazo: lisinopril esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

En humanos no se han realizado estudios apropiados y bien controlados. Los inhibidores de la ECA
atraviesan la placenta y pueden originar dafio fetal y enfermedad neonatal y muerte cuando se
administran a mujeres embarazadas.

Si los embriones se exponen a los inhibidores de la ECA durante el segundo o tercer trimestre, ello
puede originar hipotension neonatal, fallo renal, deformidades de la cara o craneo y/o muerte. Se han
detectado oligohidramnios en la madre, lo que refleja una disminucion de la funcion renal fetal.
También se ha relacionado con oligohidramnios un acortamiento de las extremidades, deformidades
del craneo, desarrollo de pulmones hipoplasticos e inhibicion del crecimiento intrauterino.

Los recién nacidos que han sido expuestos durante su desarrollo embrionario a los inhibidores de la
ECA deben controlarse estrechamente con respecto a la hipotension, oliguria e hiperpotasemia. En
caso de oliguria, debe iniciarse un tratamiento de la presion sanguinea y de la perfusion renal.

Se ha observado inhibicion del crecimiento intrauterino, parto prematuro, ductus arteriovenoso abierto
y muerte fetal, si bien no se ha esclarecido si ello es causa de una inhibicion de la ECA o bien de una
enfermedad subyacente de la madre.

Se desconoce si el feto se ve influenciado negativamente si la exposicion a los inhibidores de la ECA
se limita al primer trimestre. Las mujeres que queden embarazadas durante un tratamiento con un
inhibidor de la ECA deben ser informadas acerca del posible riesgo para el feto.

Lactancia: Los inhibidores de la ECA se excretan con la leche materna. No se ha investigado su efecto
sobre el lactante. Cuando la madre recibe un tratamiento con un inhibidor de la ECA, no se
recomienda la lactancia materna.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No hay estudios respecto al efecto sobre la capacidad de conducir. Respecto a la conduccion de coches
y manejo de maquinaria ha de tenerse en consideracion que puede aparecer mareo y fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Durante el tratamiento con lisinopril y otros inhibidores de la ECA se han observado las siguientes
reacciones adversas:

Sistema cardiovascular

Ocasionalmente puede aparecer hipotension al inicio del tratamiento o al aumentar la dosis de
lisinopril y/o diurético. Esto se observa especialmente en pacientes con riesgo elevado, es decir
pacientes con depleccion de sal o volumen tras un tratamiento con un diurético, insuficiencia cardiaca
e hipertension grave o hipertension renal. Pueden aparecer sintomas como mareo, sensacion de fatiga,
alteraciones en la vision, raramente acompaiiadas por pérdida de consciencia (sincope).

Se han comunicado casos individuales de taquicardia, palpitaciones, arritmias, dolor de pecho, angina
de pecho, infarto agudo de miocardio, casos de isquemia transitoria y hemiplejia para los inhibidores
de la ECA en relacion a un gran descenso de la presion sanguinea.

Si lisinopril se administra a pacientes con infarto agudo de miocardio, ocasionalmente puede ocurrir
un bloqueo AV de segundo o tercer grado y/o hipotension severa y/o fallo renal, en raros casos shock
cardiogénico - especialmente en las primeras 24 horas.

Rifiones

Puede presentarse o intensificarse una insuficiencia renal. Se han comunicado casos individuales de
fallo renal agudo. Se ha observado proteinuria, parcialmente con reduccion simultanea de la funcion
renal.

Sistema respiratorio
Ocasionalmente puede aparecer tos seca, dolor de garganta, ronquera y bronquitis, raramente disnea,
sinusitis, rinitis, broncoespasmos/asma, infiltracion pulmonar, estomatitis, glositis y sequedad de boca.

En casos individuales se ha producido un bloqueo fatal de las vias respiratorias superiores a
consecuencia de un edema angioneurdtico (ver seccion 4.4).

Casos aislados de alveolitis alérgica (neumonia eosinofilica) se han relacionado al tratamiento con
lisinopril.

Tracto gastrointestinal/higado
Ocasionalmente puede aparecer nausea, dolor abdominal e indigestion, raramente vomitos, diarrea,
constipacion y pérdida de apetito.

Los inhibidores de la ECA en raros casos pueden dar lugar a un sindrome ictérico, necrosis hepatica
aguda subita y muerte. Se desconoce el mecanismo de este sindrome. Si durante el tratamiento con
inhibidores de la ECA aparece ictericia, debe interrumpirse el tratamiento y el paciente ha de ser
examinado por un médico.

Se han descrito casos individuales de insuficiencia hepatica, hepatitis, disminucion de la funcion
hepatica, pancreatitis e ileitis.

Piel, vasos
Ocasionalmente pueden producirse reacciones alérgicas cutaneas tales como rash, prurito, urticaria y
edema angioneurdtico en la cara, labios y/o extremidades.
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Casos aislados de reacciones cutaneas graves que incluyen pénfigo, eritema, dermatitis exfoliativa,
sindrome de Steven-Johnson y necrélisis epidérmica toxica.

Las reacciones cutaneas pueden estar acompafiadas de fiebre, mialgia, artralgia, vasculitis, eosinofilia,
leucocitosis, y/o ANA positivo. En caso que se sospeche una reaccion cutanea grave, se consultara
inmediatamente al médico responsable y se interrumpira el tratamiento con lisinopril.

Se han descrito casos individuales de cambios en la piel parecidos a la psoriasis, fotosensibilidad,
enrojecimiento, tendencia a la hinchazén, alopecia, onicolisis y empeoramiento de la enfermedad de
Raynaud.

Sistema nervioso

Ocasionalmente cefalea y fatiga. Raramente somnolencia, depresion, alteraciones del suefio,
impotencia, neuropatia periférica con parestesia, alteraciones en el sentido del equilibrio, convulsiones
musculares, nerviosismo, confusion, tinitus, vision borrosa, alteraciones del sentido del gusto y
pérdida temporal de este sentido.

Parametros de laboratorio (sangre, orina)
Ocasionalmente puede observarse una reduccion en la hemoglobina, hematocrito, recuento de globulos
blancos y plaquetas. Raramente ocurre anemia, trombocitopenia, neutropenia y eosinofilia.

Se han observado casos aislados de agranulocitosis y pancitopenia, especialmente en pacientes con
funcioén renal disminuida, enfermedad del colageno o tratamiento concomitante con alopurinol,
procainamida o ciertos firmacos inmunosupresores.

Se han comunicado casos de anemia hemolitica en pacientes con pérdida congénita de la enzima
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6-PD).

En pacientes con insuficiencia renal raramente puede ocurrir insuficiencia cardiaca grave e
hipertension renovascular, un aumento de la creatinina sérica, urea sérica, potasio sérico o una caida
en la concentracion de sodio sérico. En pacientes diabéticos se ha observado hiperpotasemia.

En casos especiales puede aumentarse la proteinuria (ver seccion 4.4).
Se ha observado casos aislados de aumento de las enzimas hepaticas y bilirubina en suero.

Observaciones especiales

Los parametros de laboratorio antes mencionados deben controlarse antes de iniciar el tratamiento con
lisinopril y regularmente durante éste.

Debe realizase la determinacion de electrolitos séricos y de la creatinina sérica asi como un recuento
hematico completo, especialmente durante la primera fase del tratamiento y en pacientes de riesgo
elevado (pacientes con insuficiencia renal con enfermedad del colageno) y en tratamientos
concomitantes con citostaticos o inmunosupresores, alopurinol y procainamida.

Si los pacientes bajo tratamiento con lisinopril presentan sintomas de fiebre, ganglios linfaticos
inflamados y/o dolor de garganta, debe realizarse lo antes posible un control de los glébulos blancos.

4.9 Sobredosis

No se dispone de datos en humanos relativos a una sobredosis. El fenomeno mas frecuente en una
sobredosis seria hipotension, donde el tratamiento habitual seria la infusion de una solucion salina
estandar. Lisinopril puede eliminarse de la sangre por hemodialisis.

Tras la ingestion de una sobredosis, el paciente debe ser controlado cuidadosamente, preferiblemente
en una unidad de cuidados intensivos de un hospital. Deben controlarse regularmente los electrolitos
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séricos y la creatinina sérica. Deben tomarse precauciones frente a la absorcion, como vaciado
gastrico, administracion de adsorbentes y sulfato sédico durante los 30 minutos tras la ingestion de la
sobredosis y acelerar la eliminacion si la sobredosis se ha ingerido recientemente.

Si se presenta hipotension, el paciente debe ponerse en posicion de shock, y debe administrarse
rapidamente un suplemento intravenoso de sal y volumen. Debe considerarse el tratamiento con
angiotensina II. La bradicardia debe tratarse con atropina. Debe considerarse la instalacién de un
marcapasos. Los inhibidores de la ECA pueden eliminarse de la circulacion mediante hemodialisis.
Debe evitarse el uso de membranas altamente permeables de poliacrilnitrilo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Clasificacion farmacoterapéutica
Grupo farmacoterapéutico: C 09 AA 03

Lisinopril inhibe la enzima convertora de la angiotensina (ECA). La enzima convertora de la
angiotensina es una peptidil-dipeptidasa que cataliza la conversion de angiotensina I al péptido
vasoactivo angiotensina II. La inhibicién de la ECA da lugar a una disminucion de la concentracion de
angiotensina II en plasma, lo que origina un aumento de la actividad de la renina en plasma (a causa de
la eliminacion de la retroalimentacion negativa a partir de la liberacion de renina) y a una secrecion de
aldosterona reducida.

La ECA es idéntica a la quinasa II. Por ello, lisinopril puede también bloquear la descomposicion de
bradiquinina, un péptido vasodepresivo potencial. No se ha elucidado en qué grado ello tiene
importancia para el efecto terapéutico de lisinopril.

Si bien el mecanismo por medio del cual lisinopril disminuye la presion sanguinea, se ha anticipado
ser principalmente una supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ha observado que
lisinopril también presenta un efecto antihipertensivo en pacientes con hipertension por baja renina.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En investigaciones clinicas, la determinacion de la excrecion urinaria ha demostrado que la fraccion de
absorcion promedio de lisinopril es del 29% (22 al 50%) con una variabilidad inter paciente del 6 al
60% en todas las dosis ensayadas (5 a 80 mg). Se alcanzaron concentraciones plasmaticas maximas en
aproximadamente 7 horas tras administracion oral. La absorcion de lisinopril no se ve influida por la
presencia de comida en el tracto gastrointestinal.

Lisinopril no se metaboliza y la parte absorbida se excreta completamente de forma inalterada por la
orina. Tras dosis repetidas, lisinopril presentd un periodo de vida media efectivo de 12,6 horas. La
parte principal de lisinopril se elimina durante la fase inicial, lo que no contribuye a la acumulacion
del farmaco. Esta fase terminal representa probablemente una saturacion de la union a la ECA, y no es
dosis proporcional. Lisinopril, obviamente, no se une a otras proteinas plasmaticas.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, sin embargo, tendieron hacia un ligero aumento del
tiempo al pico de concentracion plasmatica. La funcion renal dafiada reduce la excrecion del lisinopril
a través de los rifiones. Se recomienda un ajuste de dosis en los pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 70 ml/min (ver 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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En los estudios con animales se han encontrado efectos relacionados con su clase farmacoldgica, altas
dosis causan degeneracion renal tubular. No se ha encontrado efecto teratogénico. La fetotoxicidad
puede estar inducida en ratones y conejos relacionada con los efectos farmacologicos del farmaco.
Lisinopril no ha demostrado tener un efecto mutagénico y estudios carcinogénicos no han revelado
efectos adversos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol, hidrogenofosfato de calcio dihidrato, almidon de maiz pregelatinizado, croscarmelosa de
sodio, estearato de magnesio. Ademas, comprimidos de 10 mg contiene una mezcla de Pigmentos
PB-24823 (almidon de maiz pregelatinizado, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro negro y 6xido de
hierro amarillo) (E-172), y comprimidos de 20 mg contiene una mezcla de Pigmentos PB 24824
(almidén de maiz pregelatinizado, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro negro y 6xido de hierro
amarillo) (E-172).

6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

5 mg: No conservar a temperatura superior a 25°C.
10 mg y 20 mg: Ninguna.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Blister de aluminio /PVC

Comprimidos de 5 mg: 14, 28, 30, 56, 60, 98, 100, 100x1, 200, y 500 comprimidos
Comprimidos de 10 mg: 28, 30, 100, 100x1 y 250 comprimidos.

Comprimidos de 20 mg: 14, 28, 30, 56, 98, 100, 100x1, 250, y 500 comprimidos
No se comercializaran todos los envases.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Ninguna

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

<Sera cumplimentado segtin proceda>

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
<Sera cumplimentado segiin proceda>

CPMP/886/04/Final 13/14
©EMEA 2004



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

<Sera cumplimentado segun proceda>

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<Sera cumplimentado segiin proceda>
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