ANEXO|

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMAS FARMACEUTICAS,
DOSIS, VIA DE ADMINISTRACION, TITULARESDE LASAUTORIZACIONES DE
COMERCIALIZACION, PRESENTACION Y TAMANOS DEL ENVASE EN LOSESTADOS
MIEMBROS
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Estado Titular dela Autorizacién

miembr o de Comer cializacion Nombre Dosis Forma Viade Envase Tamanos del

arbitrario far macéutica administracion envase

Audtria AstraZeneca Acemin 25mg Comprimidos Ora Blisters de PVC/au 28
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
Austria

Oral Blisters de PVC/dlu 28

Audria AstraZeneca Acemin 5mg Comprimidos
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

Audtria

Oral Blistersde PVCldlu 28

Ausdtria AstraZeneca Acemin 10mg Comprimidos
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

Audtria

Oral Blistersde PV C/alu 28

Audtria AstraZeneca Acemin 20mg Comprimidos
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

Audtria

Oral Blisters de PVC/dlu 28

Audria AstraZeneca Acemin 30mg Comprimidos
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

Audtria

Oral

Bélgica NV Astra-Zeneca SA Zestril 5mg Comprimidos Blistersde PVC/du 28/56

Rue Egide Van
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Ophem straat,110
B-1180 Brussdls
Bélgica

Bélgica

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Bédgica

Zestril

10 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28

Bélgica

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Bélgica

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28/56

Bélgica

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Bélgica

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28

Dinamarca

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Dinamarca

Zestril

25mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

14

Dinamarca

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28/98
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Dinamarca

Dinamarca

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Dinamarca

Zestril

10 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

28/98

Dinamarca

AstraZenecaA/S
Roskildevej 22
DK -2620
Albertdund
Dinamarca

Zestril

20 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/98

Dinamarca

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Dinamarca

Zestril

30 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finlandia

Zestril

25mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

14

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finlandia

Zestril

10 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/98

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

28/98
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FIN-02200 Espoo
Finlandia

Finlandia

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finlandia

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

28/98

France

AstraZeneca

1, place Renault
92844 Ruell
Madmaison
France

Zestril

5mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/100

Francia

AstraZeneca

1, place Renaullt
92844 Ruell
Mamaison
Francia

Zestril

20 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/100

Alemania

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wededl
Alemania

Acerbon
Aceday

Listen

25mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

30/40/50/200
samples: 20

hospital : 400

Alemania

AstraZzeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Weddl
Alemania

Acerbon
Aceday

Listen

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

30/40/50/200
samples: 20

hospital : 400
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Alemania AstraZeneca GmbH Acerbon 10mg Comprimidos Oral Blistersde PvC/alu | 30/40/50/100

Tinsdaler Weg 183

22880 Wededl Aceday samples: 20

Alemania

Listen hospital : 400

Alemania AstraZeneca GmbH Acerbon 20mg Comprimidos Oral BlistersdePvC/au | 30/40/50/100

Tinsdaler Weg 183

22880 Weddl Aceday samples: 20

Alemania

Listen hospital : 400

Grecia Pharmaceutical Laboratories Zestril 5mg Comprimidos Oral Blisters de PV C/du 14/28

446 Irakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Grecia
Grecia Pharmaceutical Laboratories Zestril 10 mg Comprimidos Oral Blistersde PV Clau 14

446 Irakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Grecia
Grecia Pharmaceutical Laboratories Zestril 20mg Comprimidos Oral Blistersde PV Clau 14

446 Irakliou Avenue
141 22 Iraklio
CANA SA

Athens
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Greece

Grecia

Pharmaceutical Laboratories
446 |rakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Grecia

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

14

Grecia

Pharmaceutical Laboratories
446 Irakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Grecia

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

Irlanda

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU13LU

Zestril

25mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28

Irlanda

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU13LU

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

28

Irlanda

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU13LU

Zestril

10 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28

Irlanda

AstraZeneca UK Ltd

Zestril

20 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

28
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600 Capability Green
Luton
LU13LU

Irlanda

AstraZeneca UK Ltd
600 Capahility Green
Luton

LU13LU

Zestril

30 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

ltdia

AstraZeneca
SPA ViaF
Sforza - Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

14

Itdia

AdtraZeneca
SPA ViaF
Sforza- Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

10 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

14

ltadia

AstraZeneca
SPA ViaF
Sforza - Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (M)

Zestril

20 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/au

14

ltdia

AstraZeneca
SPA ViaF
Sforza - Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu
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Estado
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- PR Ta——y Nombre Dosis Forma Viade Envase Tamarios del
miembro de Comercializacion arbitrario farmacéutica administracion envase
Luxemburgo [NV AstraZeneca SA |, rue Zestril 5mg Comprimidos Oral Blistersde PVCl/du 28/56

Egide
Van Ophem straat ,110
B-1180
Brussels
Bélgica
Luxemburgo |NV AstraZeneca SA , rue Zestril 20 mg Comprimidos Oral Blistersde PV Clau 28/56
Egide
Van Ophem straat ,110
B-1180
Brussels
Bélgica
PaisesBgjos |AstraZencaBV Zestril 5mg Comprimidos Oral Blistersde PV C/alu 30
Postbus 599 él istersde
ﬁ;&Aga.zfermeer PVC/PVDC/AU
EAV hospitd
pack: 50
HDPE 30

CPMP/423/04

9/41

a EMEA 2004




Estado
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PaisessBgos |AstraZenca BV Zestril 10 Comprimidos Oral Blisters de PV C/alu 30
Posibus 599 él istersde
é;%%ﬁé‘a.zo‘fermeer PVC/PVDCldlu
EAV hospita
pack: 50
HDPE 30
PaisesBajos  |AstraZenca BV Zestril 20 Comprimidos Oral Blisters de PV Clalu 0
Postus 599 él istersde
%;E&Aé‘ajzo‘fa meer PVC/PVDClalu
EAV hospita
pack: 50
HDPE 30
PaisesBgjos |AstraZencaBV Zestril 30 mg Comprimidos Oral Blistersde PvClau 30
Postbus 599
2700 An Zoetermeer EAV hospita
Paises Bgjos pack: 50
HDPE 30
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Paises Bgjos

AstraZenca BV
Postbus 599

2700 An Zoetermeer
Paises Bgjos

Zestril

Comprimidos

Oral

Noruega

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Noruega

Zestril

25mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

14/100

Noruega

AstraZzenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Noruega

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PvC/au

28/98/100

Noruega

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Noruega

Zestril

10 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/98/100

Noruega

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Noruega

Zestril

20 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/98/100
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Noruega

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Noruega

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

Portugal

AdtraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vagas 2745-663
Barcarena

Portugal

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

14/28/56

Portugal

AstraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vaegas 2745-663

Barcarena

Portugal

Zestril

10 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28/56

Portugal

AdtraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vaegas 2745-663

Barcarena

Portugal

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PvC/au

28/56
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Portugal

AstraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vaegas 2745-663

Barcarena

Portugal

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

Espania

AdtraZeneca
Farmaceutica Spain SA
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble ES
28033 Madrid

Esparia

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

60/500

Espania

AstraZeneca
Farmaceutica Spain SA
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble ES
28033 Madrid

Espafia

Zestril

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/500

Esparia

AstraZeneca
Farmaceutica Spain SA
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble ES
28033 Madrid

Espafia

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu
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Hasde Lakemedel AB
S431 86

Molndal

Suecia

Zestril

25mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

14

Sweden Hasde Lakemedd
AB

S-431 86

Molndal

Suecia

Zestril

5mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/98/100

Sweden Héasd e Lakemedd
AB

S-431 86

Molndal

Suecia

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PvC/au

100

Sweden Hasde Lakemedd
AB

S431 86

Molndal

Suecia

Zestril

10 mg

Comprimidos

Ora

Blistersde PV C/alu

28/98/100

Sweden Hasde Lakemedd
AB

S-431 86

Molndal

Suecia

Zestril

10mg

Comprimidos

Ora

Tubo de
polipropileno

100
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Sweden Hasde Lakemedd
AB

S431 86

Molndal

Suecia

Zestril

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28/98/100

Sweden Hasde Lakemedd
AB

S-431 86

Molndal

Suecia

Zestril

20 mg

Comprimidos

Oral

Tubo de
polipropileno

100

Sweden Hasd e Lakemedd
AB

S-431 86

Molndal

Suecia

Zestril

30mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28/98/100

Reino Unido

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire

LU13LU

Zestril

25mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28

Reino Unido

AstraZeneca UK Limited
600 Capahility Green
Luton

Bedfordshire

LU13LU

Zestril

5mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28
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Reino Unido

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire

LU13LU

Zestril

10 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28

Reino Unido

AstraZeneca UK Limited
600 Capahility Green
Luton

Bedfordshire

LU13LU

Zestril

20 mg

Comprimidos

Oral

Blistersde PV C/alu

28

Reino Unido

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire

LU13LU

Zestril

Comprimidos

Oral
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ANEXO 11
CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA MODIFICACION

DE LOSRESUMENESDE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO PRESENTADOS
PORLA EMEA

CPMP/423/04 17/41 a EMEA 2004



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE ZESTRIL Y NOMBRES
ASOCIADOS (véase e Anexo 1)

Cuestionesreacionadas con la calidad

No se han encontrado cuestiones importantes en relacion con la calidad

Se armonizaron las especificaciones farmacéuticas del RCP, excepto las secciones que deben ser
introducidas por los Estados Miembro al nivel naciona durante la aplicacion del RCP armonizado
(Seccidn 6).

Cuestionesrelacionadas con la eficacia

Las divergencias previamente existentes entre los RCP de los Estados Miembro de la UE
comprendian:

Seccién 4.1 Indicaciones terapéuticas

Se solicité a titular de la autorizacion de comerciaizacion que propusieray justificara cientificamente
un enfoque general para toda la UE, pues se considerd que existian divergencias entre las
autorizaciones nacionales con respecto a la utilizacion de Zestril en:

el tratamiento de la hipertensidn (hipertension arteria e hipertension renovascular) y su uso en
monoterapia 0 combinado con diuréticos tiazidas, y

e tratamiento de la nefropatia incipiente de la diabetes caracterizada por microalbuminuria
(30-300 mg/24h), indicacién que no habia sido aprobada por todos los Estados Miembro de la
UE.

Hipertension

Numerosas publicaciones citadas en el documento de respuesta, asi como la larga experiencia clinica,
apoyan esta indicacion sin restricciones.

Infarto agudo de miocardio

L as directrices terapéuticas establecidas por consenso consideran que los inhibidores de la ECA son un
tratamiento establecido para el infarto agudo de miocardio. Los datos fundamental es especificos sobre
lisnopril proceden del estudio GISSI-3, en € que se constatd un efecto beneficioso duradero del
tratamiento con lisinopril durante seis semanas, cuando dicho tratamiento se inicio en las 24 horas
siguientes d 1AM en pacientes hemodindmicamente estables. Los objetivos del tratamiento se
describen en la seccion de farmacodinamica del resumen de las caracteristicas de producto.

Insuficiencia car diaca

El tratamiento de la |C sintomética se considera un tratamiento basado en la evidencia que abarca alos
inhibidores de la ECA como clase. Los datos relevantes especificos de lisinopril proceden
principalmente del estudio ATLAS. Los objetivos del tratamiento de la |C sintomética con inhibidores
de laECA estén claramente explicados en los libros de texto de Medicinay los resultados del estudio
ATLAS se describen en la seccion 5.1 del resumen de las caracteristicas del producto de Zestril.
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Complicaciones renales de la diabetes mdllitus

Las indicaciones propuestas en relacion con la nefropatia incipiente son especificas de lisinopril y no
de otros inhibidores de la ECA y se examinaran con cierto detalle:

Los datos especificos sobre e efecto de lisinopril en las complicaciones renades y retinianas de la
diabetes mellitus proceden de dos estudios. € estudio 306 (EUCLID), redlizado en pacientes
normotensos con DMID, y € Estudio 298 (BRILLIANT), redizado en pacientes hipertensos con
DMNID.

Nefropatia incipiente en pacientes normotensos con DMID (Estudio 306)

EUCLID fue un estudio europeo multicéntrico aeatorizado sobre lisinopril (n.°=265) y placebo
(n.°=265) efectuado en pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente (DMID), en € que la ®

normotension” se definié como una presion arteria diastélica (PAD) de 75-90 mmHg y una presion
arteria sistélica (PAS) £155 mmHg. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 20 y 59 afios,
con <36 afios de edad en e momento de la aparicion de la DMID y necesidad de insulinoterapia antes
de transcurridos 12 meses desde e momento del diagndéstico.

Después de un periodo inicid de preparacion con placebo durante 1 mes, los pacientes fueron
asignados aeatoriamente a recibir tratamiento con lisinopril 2,5 mg o placebo, seguido de lisinopril 10
mg unavez a dia o placebo unavez a dia. La dosis se duplicd siempre que la PAD sobrepaso la cifra
de 75 mmHg en algin momento después de 3 meses. La duracion del estudio fue de 24 meses. Se
permitié la administracién de nifedipino 20 mg dos veces a dia de forma abierta siempre que la PAS
sobrepasara 160 mmHg o que la PAD sobrepasara 95 mmHg en dos ocasiones consecutivas durante
un periodo de 4 semanas en cuaquier momento durante € estudio.

El criterio principal de €eficacia fue la variacion del indice de excrecidn urinaria de alblimina (IEA) a
los 24 meses. Los criterios secundarios fueron: indice de filtracién glomerular (IFG), retinopatia,
factores de riesgo vascular (lipidos y factores hemostéticos), hemoglobina glucosilada (HbA 1¢),
presion arterial, frecuencia cardiacay cdidad de vida

Al inicio dedl estudio, los pacientes seleccionados, con una edad media de 34 afios y una duracion
media de la DMID de 14-15 afios, tenian un IEA medio de 8 ug/min. Sdlo 13% de los pacientes que
recibieron placebo y 17% de los tratados con lisinopril presentaban microalbuminuria demostrada
(IEA 20-200 ng/min), mientras que la proporcién prevista para calcular la potencia estadistica del
estudio habia sido de 40%. LaPAS mediafue de 122+11 mmHg y 123+11 mmHg y la PAD media, de
805 mmHg y 80+4 mmHg en los grupos de lisinopril y placebo, respectivamente.

Criterios principales de eficacia

El lisinopril produjo un IEA medio inferior en 2,2 ng/min a medido con placebo (p=0,03) después de
24 meses de tratamiento y tras haber redlizado |0s gustes necesarios para tener en cuenta el |EA basal
y e centro del estudio, segun las especificaciones del protocolo (Tabla 1). Cuando se efectuaron los
austes correspondientes a la presion arterial, la diferencia se redujo a 17,3% (p=0,05).

Tabla 1. IEA urinario d inicio del estudio y a cabo de 24 meses de tratamiento
Tratamiento | Inicio del estudio A 10s 24 meses
n Media Percentiles [ n Media Percentiles
geométrica | 25, 75 geométrica | 25, 75
Lisinopril 262 80 44,148 230 74 4,4, 10,7
Placebo 263 80 4,7,14,0 226 95 45, 15,2

El efecto de lisinopril y placebo se compard también en pacientes que presentaban cifras normales de
abuminuria (IEA<20 nmg/min) o microalbuminuria (IEA 20-200 ng/min) al inicio del estudio (Tabla
2). No se constat6 diferencia significativa alguna entre los grupos de tratamiento en lo que serefiere a
ladiferencia porcentud relativadel |EA, aunque si se aprecid una tendencia favorable a lisinopril.
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Tabla 2 Diferencias entre |os dos grupos en cuanto a la disminucion del 1EA alos 24 meses (lisinopril
- placebo) y la diferencia porcentual relativadel IEA (que es e % en que € |EA fue menor en e grupo
de lisinopril que en & grupo de placebo) en los pacientes con normoabuminuria o microabuminuria
a inicio del estudio.

Al inicio del estudio Diferencia entre grupos en ladisminucién del |EA

ng /min % IC 95% p=
Normoa buminuricos 10 12,7 -2,9; 26 01
Microal buminaricos* 34,2 49,7 -145; 77,9 01

* N.°=39 en & grupo dd lisinopril y n.°=34 en & grupo del placebo.

Cuando se edtratificod el efecto del tratamiento en funcion del 1EA inicia utilizando cuatro categorias:
<5, 5-<10, 10<20 y 20-200 ng/min, no se obtuvieron diferencias estadisticas en ninguna de las
categorias.

Se efectué un andlisis independiente (no predefinido) después de redlizar |os gjustes necesarios para
tener en cuenta el |EA inicial y € centro, restringiendo dicho andlisis a los pacientes que acudieron a
latltimavisita. El andlisis indicd que la diferencia entre grupos de tratamiento era de 0,23 ng/min en
los pacientes con normoalbuminuria (p=0,6) y de 38,5 ng/min en los pacientes con microalbuminuria
(p<0,001).

No se apreciaron cambios significativos en e estado de abuminuria entre los dos grupos de
tratamiento.

Cambios del |EA vy otros factores. La diferencia porcentua relativa del 1EA a cabo de 24 meses fue
solo significativa en los subgrupos de pacientes con control glucémico deficiente (HbA 1.>7%), en
mujeres y en pacientes con presion arterial diastélicainferior a80 mmHg al inicio del estudio.

Criterios de valoracién secundarios

IFG: Aproximadamente 10% de las mediciones del IFG se excluyeron del andlisis, porque los valores
fueron inferiores a 30 ml/min/1,73n¥ y se consideraron contradictorios con otras determinaciones ce
la funcién rena y achacables a problemas relacionados con la recogida de las muestras de sangre. Al
cabo de 24 meses, € IFG registré € mlsmo aumento con respecto alos vaI ores iniciales en los grupos
tratados con lisinopril (4,7 ml/min/1,73m?%) y placebo (4,6 ml/min/1,73m?).

PA en posicion sedente: Las diferencias entre tratamientos en el descenso medio de la PASy laPAD
fueron significativas (8,2 y 6,7 en & grupo de lisinopril frente a 4,5 (p<0,0004) y 4,7 (p<0,006) mmHg
en € grupo de placebo, respectivamente). Esta diferencia podria deberse a hecho de que la reduccion
de la presion arteria se orientd a conseguir una PAD inferior a 75 mmHg duplicando la dosis de
lisnopril o placebo, mientras que sdlo se permitié la administracién de nifedipino cuando la PAS
sobrepasd 160 mmHg o la PAD sobrepasd 95 mmHg en |os dos grupos.

Retinopatia

Fotégrafos debi damente adiestrados tomaron imégenes de dos campos de 45° de laretina al inicio del
estudio y alos 24 meses. Un experto del centro de clasificacion retiniana clasifico las diapositivas sin
conocer e tratamiento asignado a cada paciente.

Los pacientes fueron asignados a 1 de 6 niveles de retinopatia, basados en el ojo més afectado:
nivel 0 — ausencia de retinopatia
nivel 1 — retinopatia no proliferativa minima
nivel 2 — retinopatia no proliferativa moderada
nivel 3 — retinopatia no proliferativa grave
nivel 4 — retinopatia fotocoagulada
nivel 5 — retinopatia proliferativa
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El principa parametro evaluado fue la progresion de la retinopatia en a menos un nivel. Se
excluyeron del andlisis los pacientes que no podian progresar (niveles 4y 5).

Se examino también la progresion en a menos dos nivelesy, en este caso, se excluyo a los pacientes
con nivelesinicidesde 3,4 6 5.

Se examind laincidencia de retinopatia de nueva aparicién en los pacientes sin retinopatia al inicio del
estudio. Asimismo, se examind la progresién a retinopatia proliferativa o fotocoagulada (niveles 4 6 5)
en los pacientes sin retinopatia o sin retinopatia proliferativad inicio del estudio.

Se calcularon las razones de posibilidades y se incluyeron en € protocolo 1os gustes necesarios para
tener en cuenta el centro. Estos gjustes se redlizaron por regresion logistica

La prevaencia de retinopatia a inicio del estudio fue de 59% (103/175) en € grupo de lisinopril y de
65% (117/179) en € grupo de placebo (p=0,2).

Se congtataron diferencias significativas entre los dos tratamientos favorables a lisinopril con respecto
ala progresion y la regresiéon (Tabla 3). Sin enbargo, después de realizar |0s gjustes necesarios para
tener en cuenta e centro y/o € control glucémico, la Unica diferencia significativa persistente fue la
referidaalaprogresion alosniveles4 6 5.

Tabla 3 Progresion o regresion de la retinopatia a los 24 meses

Lisinopril Placebo Razon de posibilis | Valor dep
(%) (%) (1C 95%)
Progresién de a | 21/159 39/166 0,50 0,02
menos 1 nivel (13) (23 (0,28, 0,89)
Progreson de a|3/157 11/166 0.27 0,05
menos 2 niveles | (2) (7) (0,07, 1,00)
Progresén a los| 2/159 11/166 0,18 0,03
niveles465 (@) (7 (0,04, 0,82)
Incidencia de| 13/72 15/62 0,69 04
retinopatia de| (18) (24) (0,30, 1,59)
nueva aparicion
Regreson de al|33/103 28/117 1,48 0,2
menos 1 nivel (32 (24) (0,82, 2,68)

Después de redlizar los gustes necesarios para tener en cuenta € centro y € centro mas € control

glucémico, la razén de poshilidades pasd a ser 0,5 (0,28, 0,92; p=0,03) y 0,55 (p=0,06),

respectivamente.

1. Los gustes redizados para tener en cuenta la HbA ;¢ d inicio del estudio redujeron la razén de
posibilidades a 0,30 (p=0,07).

Durante e estudio, la PA sistélica fue 3 mmHg menor en e grupo de lisinopril que en € grupo de
placebo. Después de realizar 10s gustes necesarios para tener en cuenta esa diferencia de la PAS, la
razén de posibilidades correspondiente a la progresion a los niveles 4 6 5 descendié a 0,57 y dgjo de
ser significativa (p=0,09).

En resumen, e Estudio 306 (EUCLID) es poco adecuado para respaldar la indicacidn propuesta de
nefropatia incipiente. S6lo wa minoria de los pacientes participantes pertenecian a la poblacion
propuesta de pacientes normotensos con DMID y microabuminuria y en ese grupo no pudo
demostrarse una eficacia estadisticamente significativa favorable a lisinopril frente a placebo en los
andlisis predefinidos.

En los pacientes con DMID no se demostro la existencia de otros efectos beneficiosos significativos

de lisinopril sobre la retinopatia, distintos de los debidos a descenso de la presion arterial y a control
de laglucemia.
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Nefropatia incipiente en pacientes hipertensos con DMNID (Estudio 298)

El Estudio 298 (BRILLIANT) fue un estudio aeatorizado de grupos paralelos de comparacion entre
los efectos de lisinopril (n.°=168) y nifedipino (n.°=167) en & IEA y € control de la presion arterial,
efectuado en 59 centros europeos. Para poder participar en €él, los pacientes debian ser varones con
edades comprendidas entre 18 y 75 afios 0 mujeres posmenopausicas/infértiles de 45 a 75 afios de
edad, con diabetes tipo 2 diagnosticada al menos 3 meses antes, un estado clinico estable mantenido
con hipoglucemiantes orales y/o recomendaciones dietéticas, nefropatia incipiente (IEA 20-300
ug/min) diagnosticada en algin momento durante los 6 meses del periodo de seleccion previo a inicio
de la fase preliminar del estudio y confirmada antes de la asignacion aeatoria a uno de los
tratamientos, una presion arteria diastélica en posicion sedente de 90-110 mmHg durante la fase
preliminar y un tratamiento antihipertensivo retirado por |os menos 2-4 semanas antes del inicio de la
fase preliminar.

Los pacientes recibieron por via oral lisinopril 10 mg una vez a dia o nifedipino de liberacion
retardada 20 mg dos veces a dia. La dosis debia duplicarse s la PAD sobrepasaba los 90 mmHg en
cualquiera ce las visitas redizadas antes de la asignacién aeatoria de los pacientes a un tratamiento,
volviendo aladosisinicial en cualquier momento posterior que e investigador considerara apropiado.
En caso de que la PAD sobrepasara 90 mmHg pese a haber aumentado la dosis del tratamiento, se
podia administrar otro medicamento, furosemida. Los pacientes con una PAD en posicién sedente
3 120 mmHg en cualquier momento del estudio quedaron excluidos del mismo.

Los criterios principales de eficacia fueron € cambio del indice de excrecién urinaria de abumina
(IEA) y de lapresion arterid alos 12 meses respecto a inicio del estudio. Los criterios secundarios de
valoracion fueron la HbA i, € aclaramiento de creatining, los lipidos y los factores hemostéticos.

Resultados principales de eficacia

Después de 6 y 12 meses, se demostré una reduccién 20 ug/min mayor de la mediana del valor del
IEA en los pacientes tratados con lisinopril frente a los que recibieron nifedipino de liberacion
retardada (Tabla 4). Ahora bien, no se observo diferencia alguna en el aclaramiento de creatinina entre
los grupos de tratamiento (Tabla 5).

Tabla4d IEA (ug/min) en los grupos de tratamiento
Lisinopril Nifedipino LR Diferencia entre
tratamientos
(lisinopril-nifedipino)*
Al inicio dd estudio n.°=156; Media=91,4 Nn.°=158; Media=86,6;
Mediana=65,5; Mediana=63,0;
Limites=20-297 Limites=20-289
A los 12 meses n.°=123; Media=73,6; n.°=123; Media=100,0;
Mediana=39,0; Mediana=58,0;
Limites=2-510 Limites=9-1192
Cambio a los 12 meses | n..=134; n.°=130; -20 (mediana);
respecto a inicio dd | Mediana= -24,5 Mediana= -8,0 |C 95%:-30; -10
estudio p=0,0002
Cambio a los 12 meses [ n.°=123; n.=123; -20 (mediana);
respecto a inicio dd |Mediana=-17,0 Mediana= -2,0 IC 95%:-32; -9
estudio p=0,0006

* Ladiferencia entre tratamientos no fue la mediana de lisinopril frente ala mediana de nifedipino.

Tabla 5 Aclaramiento de creatinina (mediay DE)

Lisinopril Nifedipino
Al inicio dd estudio 102; 46 99; 40
Al cabo de 6 meses 105; 50 108; 46
Al cabo de 12 meses 105; 54 105; 60
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El andlisis de la presiéon arteria en posicion sedente revel ¢ la existencia de diferencias numéricas,
aunque estadisticamente no significativas, entre los grupos de tratamiento a cabo de 12 meses (13 y
9,5 mmHg en @ grupo de lisinopril, y 11 (p=0,27) y 10 mmHg (p=0,49) en & grupo de nifedipino LR,
respectivamente.

En 48% de los pacientes tratados con lisinopril (20 mg una vez a dia) y en 46% de los pacientes
tratados con nifedipino LR (40 mg dos veces a dia) (p=0,6), se utiliz6 la dosis mas ata permitida. Sin
embargo, una proporcion mayor de pacientes tratados con lisinopril (27%) que de pacientes tratados
con nifedipina LR (17%; p=0,055) recibieron frusemida

Se aprecié un ligero ascenso de la HbA . en los dos grupos de tratamiento a los 12 meses, en
comparacion con € inicio del estudio (de 7,5 a7,8 en e grupo de lisinopril y de 7,6 a7,8 en € grupo
de nifedipino LR, p=0,27).

A continuacion se resumen otros datos utilizados en apoyo de la indicacion:

Pacientes normotensos con DMID

Se han realizado varios estudios con diferentes inhibidores de la ECA en esta poblacion, habiéndose
demostrado una reduccion del 1EA y una menor progresion hacia la macroalbuminuria. Hasta donde se
sabe, no existen otros estudios de inhibidores de la ECA que se hayan centrado en la retinopatia.

Pacientes hipertensos con DMNID

El informe del experto hace referencia a los estudios micro-HOPE (ramipril) y RENAAL (losartén),
gue proporcionaron datos sobre resultados clinicos. También se han tenido en cuenta los estudios
IDNT e IRMA -2 (irbesartan).

Se acepta que @ tratamiento con inhibidores de la ECA es el tratamiento de eleccidn establecido para
los pacientes con DMID e hipertension de cualquier grado. La definicidn de “normotension” puede ser
confusa en esta poblacion. En términos generdes, los inhibidores de la ECA reducen la
microabuminuria en la DMID, en una magnitud que no siempre puede justificarse solamente por €
descenso de la presion arterid. Sin embargo, la informacion procedente del estudio EUCLID se
considera demasiado débil para justificar una indicacién especifica para Zestril: En conjunto, la
reduccion del 1EA con lisinopril frente a placebo en este estudio alcanzo una significacion estadistica
s0lo margina cuando se redlizaron los gustes correspondientes a la preson arterid y no pudo
demostrarse su eficacia en los pacientes con microalbuminuria a inicio del estudio, que estaban
representados de manera insuficiente en la poblacion del estudio. Tampoco fueron convincentes los
efectos de lisinopril sobre la retinopatia de esta poblacion de pacientes cuando se realizaron los gjustes
necesarios para tener en cuenta la presion arterial y €l control de la glucemiay no existen otros datos
externos que apoyen esta indicacion.

En cuanto a los pacientes hipertensos con DMNID y nefropatia (incipiente), existen datos externos que
demuestran claramente €l efecto beneficioso de la modulacion del SRAA. El estudio BRILLIANT fue
deficiente tanto por su corta duracién y como porque en €l no se pudo constatar efecto alguno sobre el
IFG.

Después de examinar la documentacion presentada por € titular de la autorizacion de comercializacion
y evaluar las précticas clinicas vigentes en la UE en relacion con € uso de Zestril, se ha considerado
gue €l texto més adecuado para la seccion armonizada 4.1 Indicaciones es € siguiente:

4.1 Indicaciones ter apéuticas
Hipertension
Tratamiento de |a hipertension.

Insuficiencia car diaca
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

CPMP/423/04 23/41 a EMEA 2004




Infarto agudo de miocardio
Tratamiento de corta duracion (6 semanas) de pacientes hemodindmicamente estables en las 24 horas
siguientes a un infarto agudo de miocardio.

Complicaciones renales de la diabetes mdllitus
Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y nefropatia
incipiente (véase la seccion 5.1).

Seccién 4.2. Posologiay método de administracion

Se solicitd al titular de la autorizacién de comercidizacion que justificara cientificamente la
informacion divergente de los distintos Estados Miembrosy propusieray justificara un texto comun,
especia mente con respecto ala gama de dosis terapéuticas diarias.

Después de examinar la documentacion facilitada por € titular de la autorizacidn de comercializacion
y evaluar las précticas clinicas vigentes en la UE en relacion con @ uso de Zestril, se ha considerado
gue €l texto més adecuado para la seccion armonizada 4.2 Posologia es € siguiente:

4.2 Posologia y método de administracion

Zestril debe administrarse por via oral en una Unica dosis diaria. Como cualquier otra medicacion
administrada una vez a dia, Zestril debe tomarse aproximadamente ala misma hora todos los dias. La
absorcion de los comprimidos de Zestril no se ve afectada por |os alimentos.

La dosis debe gjustarse individualmente dependiendo del perfil de cada paciente y la respuesta de la
presion arteria (véase la seccion 4.4).

Hipertension
Zestril puede usarse en monoterapia o combinado con otras clases de medicamentos antihipertensivos.

Dosisinicid

En los pacientes hipertensos, la dosis inicia recomendada normamente es de 10 mg. Los pacientes
con una marcada activacion del sistema renina-angiotensina-al dosterona (sobre todo |os que presentan
hipertension renovascular, pérdida de sales ode volumen sanguineo, descompensacion cardiaca o
hipertensién grave) pueden sufrir un descenso demasiado brusco de la presion arteria tras recibir la
dosis inicid. En estos pacientes, se recomienda administrar una dosis inicial de 2,5-5mg e iniciar €
tratamiento bajo supervison médica. En los pacientes con insuficiencia renal, el tratamiento debe
iniciarse con dosis més bgjas (véase la Tabla 1, més adelante).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento eficaz normal es de 20 mg, administrada una vez a dia. En general, si no
se consigue € efecto terapéutico deseado a cabo de entre 2 y 4 semanas con una dosis dada, ésta
podré incrementarse. La dosis méxima utilizada en estudios clinicos controlados de larga duracion fue
de 80 mg/dia.

Pacientes tratados con diuréticos

Después de iniciar € tratamiento con Zestril, € paciente puede presentar hipotension sintomética. Esta
es més probable en los pacientes que reciben simultaneamente tratamiento diurético. Por consiguiente,
se recomienda precaucion con estos pacientes, ya que pueden presentar pérdida de sales o de volumen
sanguineo. Siempre que sea posible, el diurético debera suspenderse entre 2 y 3 dias antes de instaurar
el tratamiento con Zestril. En los pacientes hipertensos que no puedan suspender e tratamiento
diurético, la administracion de Zestril debera iniciarse con una dosis de 5 mg, vigilando la funcion
rena y las concentraciones de potasio en la sangre. Posteriormente, se gjustara la dosis de Zestril
dependiendo de la respuesta de la presion arteria y, en caso necesario, se reanudara € tratamiento
diurético (véanse la seccion 4.4 y la seccion 4.5).
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Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
La dosis administrada a los pacientes con insuficiencia renal debe basarse en e aclaramiento de
creatining, segun se indica en la Tabla 1 més adelante.

Tabla 1. Ajuste de la posologia en los pacientes con insuficiencia renal

Aclaramiento de creatinina (ml/mg) Dosisinicial (mg/dia)
Menos de 10 mi/min (incluidos los pacientes en didisis) 2,5 mg*

10-30 ml/min 255mg

31-80 ml/min 5-10 mg/dia

*Las dosis y/o la frecuencia de administracion se gjustaran en funcion de la respuesta de la presion
arterial.

Ladosis podra gjustarse al aza hasta conseguir € control de la presion arterial 0 hasta un méximo de
40 mg a dia.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomética, Zestril debe usarse como tratamiento adyuvante
conjuntamente con diuréticos y, en su caso, derivados de la digital o betabloqueantes. El tratamiento
con Zestril puede iniciarse con dosis de 2,5 mg una vez d dia, sempre bgo supervison médica para
determinar € efecto inicia en lapresién arteria. La dosis de Zestril se aumentar&

en incrementos no superiores a 10 mg;

en intervalos no inferiores a 2 semanas;

hastala dosis més dta tolerada por e paciente, con un méaximo de 35 mg unavez a dia.

El guste de la dosis debe basarse en la respuesta clinica de cada paciente.

En los pacientes con ato riesgo de hipotensién sintomética, tales como los que presentan pérdida de
sales con 0 sin hiponatremia, los pacientes con hipovolemia o los pacientes que han recibido un
tratamiento diurético enérgico, deberan corregirse estos estados en la medida de lo posible antes de
iniciar €l tratamiento con Zestril. Deben vigilarse lafuncién renal y el potasio sérico (véase la seccion
4.4).

Infarto agudo de miocardio

Los pacientes deben recibir, cuando se estime apropiado, los tratamientos habitualmente
recomendados, tales como tromboliticos, aspirinay beta bloqueantes. El tratamiento con trinitrato de
glicerina por viaintravenosa o transdérmica puede administrarse conjuntamente con Zestril.

Dosisinicia (en los 3 dias siquientes a infarto)

El tratamiento con Zestril puede iniciarse en las 24 horas siguientes a la aparicion de los sintomas. El
tratamiento no debera instaurarse si la presion arterial sistdlica es inferior a 100 mmHg. El tratamiento
con Zestril debe iniciarse con 5 mg por viaoral, seguidos de 5 mg alas 24 horas, 10 mg alas 48 horas
y, apartir de ahi, 10 mg unavez a dia. Los pacientes con una bagja presion arteria sistélica (120 mm
Hg o inferior) en e momento de iniciar € tratamiento o en los 3 dias siguientes a infarto deben recibir
dosis menores: 2,5 mg por viaoral (véase la seccion 4.4).

En caso de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min), la dosisinicia de Zestril debe
gjustarse en funcion del aclaramiento de creatinina del paciente (véase la Tabla 1).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento es de 10 mg una vez a dia Si e paciente presenta hipotension (presion
arterial sistolica menor o igua a 10 mm Hg), podra administrarse una dosis diaria de mantenimiento
de 5 mg, con reducciones temporales a 2,5 mg en caso necesario. S la hipatension se prolonga
(presion arteria sistdlica inferior a 90 mm Hg durante més de 1 hora), se suspenderd € tratamiento
con Zestril.
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El tratamiento debe mantenerse durante 6 semanas, a cabo de las cuaes se reevaluara a paciente. Los
pacientes que desarrollen sintomas de insuficiencia cardiaca deberdn mantener e tratamiento con
Zestril (véase la seccién 4.2).

Complicaciones renales de la diabetes mdllitus

En los pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia incipiente, la dosis es de 10 mg
de Zestril una vez a dia, pudiendo incrementarse a 20 mg una vez a dia en caso necesario, para
alcanzar una presion arteria diastdlicainferior a90 mm Hg en posicion sedente.

En caso de insuficiencia rena (aclaramiento de creatinina <80 ml/min), la dosis iniciad de Zestril
debera gjustarse en funcion del aclaramiento de creatinina del paciente (véase la Tabla 1).

Uso pediétrico
La eficacia y seguridad de este medicamento en los nifios no se han demostrado plenamente. Por
consiguiente, no se recomienda su uUso en nifos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos no se observo variacion aguna de la eficaciani del perfil de seguridad de este
medicamento relacionada con la edad. No obstante, en aquellos casos en que la edad avanzada se
asocie a un deterioro de la funcién renal, se aplicaran las directrices expuestas en la Tabla 1 para
determinar la dosis iniciad de Zestril. Posteriormente, la dosis se gustara segiin la respuesta de la
presion arterial.

Uso en pacientes con transplante derifion
No se tiene experiencia con € tratamiento de Zestril en receptores recientes de un injerto renal. Por
consiguiente, No se recomienda su Uso en estos pacientes.

Cuestiones relacionadas con la seguridad

Seccion 4.3 Contraindicaciones

Se pidié d titular de la autorizacién de comerciaizacion que propusieray justificara cientificamente
un enfoque general paratodala UE, pues se considerd que existian importantes divergencias entre los
textos de las contraindicaciones en | as autorizaciones nacionales, sobre todo en 1o que concierne a:
- Estenosis bilateral de la arteria rena 0 estenosis unilateral de la arteria renal en pacientes

con un solo rifion.

Después de un trasplante de rifion.

Presion arterial sistolica < 100 mmHg antes de iniciar € tratamiento con lisinopril.

Estenosis hemodindmicamente relevante de la vévula aortica o la vavula mitra o

miocardiopatia hipertréfica.

Embarazo y lactancia.

Administracion simultanea de lisinopril y uso de membranas poliméricas (acrilonitrilo,

sodio-2-metilalil-sulfonato) de alto flujo (por gemplo, AN 69) paradidisis de urgencia.

Shock cardiogénico.

Insuficienciarend grave.

Didlisis.

Pacientes hemodinamicamente inestables después de un infarto agudo de miocardio.

Después de examinar la documentacion facilitada por € titular de la autorizacién de comercializacion
y evauar las précticas clinicas vigentes en la UE en relacion con € uso de Zestril, se ha considerado
que € texto més adecuado para la seccion armonizada 4.3 Contraindicaciones, es €l siguiente. El texto
aprobado para e RCP armonizado no difiere tanto del RCP aprobado en la actuaidad como para
aterar significativamente la practica clinica
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43 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a Zestril, a cualquiera de los excipientes 0 a cualquier otro inhibidor de la enzima
de conversién de la angiotensina (ECA).

- Antecedentes de angioedema asociados a tratamiento previo con un inhibidor de la ECA.

- Angioedema hereditario o idiopético

- Segundo o tercer mes de embarazo (véase |la seccidn 4.6)

Seccion 4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Tras examinar la documentacion facilitada por € titular de la autorizacién de comercidizacion y
evaluar las précticas clinicas vigentes en la UE en relacion con e uso de Zestril, se ha aprobado €l
texto més adecuado para la seccion armonizada 4.4 Advertencias 'y precauciones especiales de empleo
(véase & Anexo ll1). El texto del RCP armonizado no difiere tanto del RCP aprobado en la actuaidad
como para dterar significativamente la practica clinica.

Todas las demés secciones del RCP fueron armonizadas a raiz del procedimiento de referencia
(excepto la de Cuestiones Administrativas, véase mas adelante).

Cuestiones administrativas

Las secciones del RCP que no fueron armonizadas y que deben ser introducidas en € nivel nacional
por cada Estado Miembro a aplicar e RCP armonizado son: titular de la autorizacion de
comercializacion, numero de autorizacion de comercidizacion, fecha de la primera
autorizacion/renovacion de la autorizacion, fecha de revision del texto.

Consideraciones sobre la relacion entre beneficio y riesgo

Basandose en la documentacion remitida por € titular de la autorizacion de comerciadizacion y los
comentarios cientificos formulados en e Comité, e CPMP considerd que la relacion entre beneficio y
riesgo de Zestril es positiva s se usa en pacientes esquizofrénicos que han desarrollado resistencia a
otros tratamientos y en relacién con los trastornos psicéticos que se producen en e curso de la
enfermedad de Parkinson cuando fracasa €l tratamiento normal.

FUNDAMENTOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO

Considerando,

gue € ambito de referencia ha sido la armonizacion de los Resiimenes de las Caracteristicas
del Producto;

gue se ha evaluado el Resumen de las Caracteristicas del Producto propuesto por los titulares
de la autorizacion de comerciaizacion a partir de la documentacion presentada 'y del debate
cientifico mantenido en e seno del Comité

el CPMP recomienda la modif icacién de las autorizaciones de comercializacion cuyo Resumen de las

Caracterigticas del Producto se incluye en e Anexo Ill del Dictamen. Las principales divergencias
establecidas a principio de la remisién han quedado resueltas.
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ANEXO 111
RESUMEN DE CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
Nota: Este RCP es el que estaba anexo ala Decision dela Comision de esta remision conforme al
Articulo 30 de los medicamentos que contienen lisinoprila. L ostextos eran correctos en ese
momento.
Después de la Decisién dela Comision, las autoridades competentes de los Estados Miembr os

actualizar an convenientemente la informacion del producto. Por tanto, este RCP puede no
representar necesariamente € texto actual.
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zestril, 2,5 mg, comprimidos.
Zestril, 5mg, comprimidos.

Zestril, 10 mg, comprimidos.
Zestril, 20 mg, comprimidos.
Zestril, 30 mg, comprimidos.
Zestril, 40 mg, comprimidos.

[Para ser implementado naciona mente]

2. COMPOSICION CUALITATIVAYY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivalente a 2,5 mg de lisinopril anhidro.
Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivalente a5 mg de lisinopril anhidro.

Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivalente a 10 mg de lisinopril anhidro.
Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivaente a 20 mg de lisinopril anhidro.
Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivalente a 30 mg de lisinopril anhidro.
Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivalente a 40 mg de lisinopril anhidro.

Para excipientes, ver 6.1. “Lista de excipientes’.
[Para ser implementado nacional mente]

3. FORMA FARMACEUTICA

Los comprimidos de 2,5 mg son de color blanco, redondos y biconvexos, con un didmetro de 6 mm.
Los comprimidos de 5mg son de color rosa, redondos'y biconvexas, con un diametro de 6 mm.

L os comprimidos de 10 mg son de color rosa, redondos 'y biconvexos, con un diametro de 8 mm.

L os comprimidos de 20 mg son de color rosa, redondos y biconvexos, con un diametro de 8 mm.

L os comprimidos de 30 mg son de color rosa, redondos 'y biconvexos, con un diametro de 9 mm.

L os comprimidos de 40 mg son de color amarillo, redondos 'y biconvexas, con un diametro de 9mm

Todos los comprimidos estdn marcados en una de las caras con un nimero que indica la concentracion del
comprimido.
[Para ser implementado naciona mente]

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

Hipertension
Tratamiento de la hipertension.

Insuficiencia cardiaca
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica

Infarto agudo de miocardio
Tratamiento a corto plazo (6 semanas) de pacientes hemodinamicamente estables en las 24 horas
siguientes a un infarto agudo de miocardio.

Complicaciones renales de la diabetes mdllitus
Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes hipertensos con diabetes mellitus Tipo 2 y nefropatia
incipiente (ver apartado 5.1.).
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4.2 Posologiay forma de administracion

Zestril debera administrarse por via oral en una dosis Unica diaria Como € resto de todos los
medicamentos tomados una vez a dia, Zestril debera administrarse aproximadamente siempre a la
misma hora. La toma de alimentos no influye en la absorcién de Zestril.

Ladosis debera individualizarse segin € perfil del paciente y la respuesta de la presion arteria (ver
apartado 4.4.).

Hipertension
Zestril puede utilizarse en monoterapia o en combinacion con otras clases de medicamentos anti-
hipertensivos.

Dosisinicial

En pacientes con hipertension, la dosis inicial habitual recomendada es de 10 mg. Los pacientes con
un sistema renina-angiotensina-aldosterona muy activado (en concreto con hipertension vasculorrenal,
deplecién de sal y/o volumen, descompensacion cardiaca o hipertensién grave) pueden sufrir un
descenso excesivo de la presion arterial tras la dosis inicial. En estos pacientes se recomienda una
dosis inicid de 25-5mgy € inicio del tratamiento deber& hacerse bajo supervision médica. En caso
de ateracidn renal se precisa unadosisinicial menor (ver Tabla 1, a continuacion).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento eficaz habitua es de 20 mg, administrados en una dosis Unicadiaria En
generd, si no puede lograrse € efecto terapéutico deseado en un periodo de 2 a4 semanas con un
nivel de dosis concreto, éste puede aumentarse de forma adcional. La dosis maxima utilizada en los
ensayos clinicos controlados a largo plazo fue de 80 mg/dia.

Pacientes tratados con diuréticos

Tras € inicio del tratamiento con Zestril puede producirse hipotension sintomética, la cua es més
probable en pacientes que reciben terapia simulténea con diuréticos. Por consiguiente, se recomienda
precaucion, puesto gque estos pacientes pueden tener deplecion de volumen y/o sal. Si fuera posible, se
suspendera € diurético de 2 a 3 dias antes de comenzar € tratamiento con Zestril. En pacientes
hipertensos en los que no puede suspenderse el diurético, €l tratamiento con Zestril deberd iniciarse
con una dosis de 5mg; debiendo monitorizarse lafuncion rena y la concentracion sérica de potasio.
La posologia posterior de Zestril deberd gjustarse seguin la respuesta de la presion arterial. En caso
necesario, puede reanudarse € tratamiento diurético (ver apartado 4.4. y apartado 4.5).

Ajuste de la dosis en la alteracion renal
La posologia en los pacientes con dteracidn renal debera basarse en e aclaramiento de creatinina,
segun seindicaen la Tabla 1 siguiente:

Tabla1l Ajustede dosis en la alteracién renal.

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosisinicial (mg/dia)
Inferior a 10 mi/min (incluidos los pacientes en didlisis) 2,5 mg*

10-30 mli/min 255mg

31-80 ml/min 510 mg

* Ladosis y/o lafrecuencia de administracién deberan gjustarse dependiendo de larespuestade la
presion arterial.
La dosis puede aumentarse hasta que se controle la presién arterial o hasta un maximo de 40 mg al dia.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica, Zestril debera utilizarse como tratamiento
adyuvante de los diuréticos y, en su caso, de digitalicos o beta-bloqueantes. Puede comenzarse con una
dosis inicial de 25mg una vez a dia, que deberd administrarse bgjo supervisén médica para
determinar € efecto inicia sobre la presion arteria. El aumento de la dosis de Zestril debera
realizarse.
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En incrementos no mayores de 10 mg
Con intervalos no inferiores a 2 semanas
Hasta alcanzar la dosis més ata tolerada por € paciente hasta un méximo de 35 mg unavez d dia

El guste de dosis deberd basarse en |la respuesta clinica de cada paciente.

En los pacientes con riesgo dto de hipotension sintomética, por gemplo, pacientes con deplecion de sal
con o sin hiponatremia, hipovolemia o que han estado recibiendo tratamiento diurético intenso, deberan
corregirse estos trastornos, s fuese posible, antes de comenzar € tratamiento con Zestril. Deberdn
monitorizarse lafuncion rend y la concentracion sérica de potasio (ver apartado 4.4.).

Infarto agudo de miocardio

Los pacientes deberan recibir, segin proceda, los tratamientos habituales recomendados como
tromboliticos, aspirina y beta-blogueantes. Puede utilizarse nitroglicerina intravenosa o transdérmica
junto con Zestril.

Dosisinicial (primerostres diastras €l infarto)

El tratamiento con Zestril puede comenzarse en las 24 horas siguientes al comienzo de |os sintomas,

no debiéndose instaurar s la presion arterial sstdlica esinferior a 100 mg Hg. La primera dosis de
Zestril es de 5 mg administrados por via oral, seguidos de 5mg alas 24 horas, 10 mg alas 48 horasy
posteriormente 10 mg unavez a dia. Los pacientes con presion arteria sistdlicabga (igud o inferior a
120 mm Hg) cuando seiniciad tratamiento o durante los tres primeros dias después ddl infarto
deberan recibir una dosis inferior, 2,5 mg por viaora (ver apartado 4.4.).

En caso de dteracion rena (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min), debera gjustarse ladosisinicia
de Zestril segin e aclaramiento de creatinina del paciente (ver Tabla 1).

Dosis de mantenimiento

Ladosis de mantenimiento es de 10 mg unavez a dia. Si aparece hipotension (presion arterial
sistdlicaigua o inferior a 100 mm Hg), puede administrarse una dosis diaria de mantenimiento de

5 mg con disminuciones temporales a2,5 mg s fuese necesario. Si gparece hipotension prolongada
(presién arterial sistélicainferior a 90 mm Hg durante més de 1 hora) debera suspenderse Zestril.

El tratamiento debera continuar durante 6 semanas, tras las cuaes debera volver a evaluarse a
paciente.Los pacientes que desarrollan sintomas de insuficiencia cardiaca deberdn continuar con
Zestril (ver apartado 4.2.).

Complicacionesrenales de la diabetes mellitus

En los pacientes hipertensos con diabetes mellitus Tipo 2 y nefropatia incipiente, la dosis es de 10 mg
de Zestril una vez a dia, que puede aumentarse a 20 mg una vez a dia s fuera necesario para
conseguir una presion arterial diastdlica en sedestacion inferior a 90 mm Hg.

En caso de dteracion rena (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min), ladosisinicia de Zestril debera
gjustarse segun € aclaramiento de creatinina dd paciente (ver Tabla 1).

Uso en pediatria

No se han establecido por completo la eficaciay la seguridad de la utilizacion en nifios; por lo tanto,

no se recomienda € uso en la edad pediétrica.

Uso en ancianos

En los estudios clinicos no hubo cambios relacionados con la edad en e perfil de eficaciay seguridad
dd farmaco. No obstante, cuando la edad avanzada se asocia con disminucion de la funcion renal,
deberan utilizarse las directrices establecidas en la Tabla 1 para determinar la dosis inicia de Zestril.
Posteriormente, la dosis deberd gjustarse seguin la respuesta de la presién arterial.

Uso en pacientes con trasplante renal
No existe experiencia en la administracion de Zestril en pacientes con trasplante rena reciente; por 1o
tanto, no se recomienda € tratamiento con Zestril.

43 Contraindicaciones
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Hipersensibilidad a Zestril, a cualquiera de los excipientes o0 cuaquier otro inhibidor del
enzima conversor de angiotensina (ECA)

Antecedentes de angioedema asociado a un tratamiento previo con un inhibidor del ECA
Angioedema hereditario o idiopatico.

Segundo o tercer trimestres de la gestacion (ver apartado 4.6.)

44  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Hipotension sintomética

Raramente se ha observado hipotension sintomética en pacientes hipertensos no complicados. En
pacientes hipertensos tratados con Zestril, la hipotensién es més probable s @ paciente ha estado
deplecionado de volumen, por ggemplo, por terapia diurética, restriccion de sal en ladieta, didisis,
diarrea 0 vémitos, o tiene una hipertension grave dependiente de larenina (ver apartado 4.5. y
apartado 4.8.). En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia rena asociada, se ha
observado hipotension sintomética, siendo ésta mas probable en aquellos pacientes con grados méas
graves de insuficiencia cardiaca, reflegjado por € empleo de dosis atas de diuréticos del asa,
hiponatremia o alteracion de lafuncion renal. En pacientes con riesgo ato de hipotension sintomética,
se monitorizaran bajo estrecha supervision médica e inicio de laterapiay € guste de ladosis.
Consideraciones similares son aplicables a pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular en quienes una disminucion excesiva de la presion arterid, podria ocasionar un infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular.

Si se produjese hipotension, el paciente deberd ser colocado en dectibito supinoy, S es necesario,
recibird una perfusion intravenosa de suero fisiolégico. Una respuesta hipotensora transitoria no es una
contraindicacion para dosis posteriores, que habitualmente pueden administrarse sin dificultad, una
vez que lapresidn arterid aumenta tras la expansion de volumen.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca con presion arterial normal o bagja, puede producirse
un descenso adicional de la presion arterial sistémica con Zestril. Este efecto es esperado y
habitualmente no es una razon para suspender € tratamiento. Si la hipotension llega a ser sintomética
puede ser necesaria una reduccion de la dosis o suspension de Zestril.

Hipotension en el infarto agudo de miocardio

El tratamiento con Zestril no debe iniciarse en pacientes con infarto agudo de miocardio que presenten
riesgo de grave deterioro hemodinamico adiciona después del tratamiento con un vasodilatador. Estos
son pacientes con presion arterial sistolica de 100 mm Hg o menor o en shock cardiogenico. Durante
los 3 primeros dias después ddl infarto, la dosis debera reducirse si la presion arteria sistdlicaes de
120 mm Hg o inferior. Las dosis de mantenimiento deberan reducirse a5 mg o tempordmente a2,5
mg s dicha presién arteria sistolica es de 100 mm Hg o menor. Si la hipotensién persiste (presion
arterial sistdlica menor de 90 mm Hg durante més de 1 hora) entonces se debera suspender €l
tratamiento con Zestril.

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/miocardiopatia hipertrofica

Al igual que e resto de los inhibidores del ECA, Zestril debera administrarse con precaucion en
pacientes con estenosis mitral y obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo, tal como en la
estenosis adrtica o la miocardiopatia hipertrofica.

Alteracion de la funcion renal

En caso de ateracion rend (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min), debera gustarse ladosisinicia
de Zestril segin e aclaramiento de creatinina del paciente (ver Tabla 1 en € apartado 4.2.), y
posteriormente en funcion de larespuesta d tratamiento. El control sistemético de las concentraciones
sanguineas de potasio y creatinina forma parte de la practica médica normal en estos pacientes.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la hipotension tras € inicio del tratamiento con inhibidores
del ECA puede producir una ateracion adicional de la funcion renal. En esta situacion se ha
comunicado insuficiencia rena aguda, habitualmente reversible.
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En agunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal 0 de la arteria en un rifién Unico, que
han sido tratados con inhibidores del ECA, se han observado incrementos de la concentracion
sanguinea de ureay creatinina sérica, normalmente reversibles con la suspension del tratamiento. Esto
es especidmente probable en pacientes con insuficiencia rena. Si también estuviera presente
hipertensién vasculorrena, existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal. En estos
pacientes, € tratamiento se iniciara bajo estrecha vigilancia médica con dosis bagjas y cuidadosa
valoracion de la dosis. Ya que € tratamiento con diuréticos puede ser un factor contribuyente a lo
anteriormente mencionado, se debera interrumpir su administraciéon y lafuncion renal se monitorizara
durante las primeras semanas de tratamiento con Zestril. Algunos pacientes hipertensos, sin aparente
enfermedad vasculorrenal pre-existente, han desarrollado incrementos en la concentracion sanguinea
de ureay creatinina sérica, usualmente leves y transitorios, especialmente cuando Zestril se administro
concomitantemente con un diurético. Esto es mas probable en pacientes con dteracion rena pre-
existente, pudiendo requerirse la reduccion de ladosis y/o suspension del diurético y/o Zestril.

En infarto agudo de miocardio, no se debera iniciar e tratamiento con Zestril en pacientes con
evidencia de disfuncion rend, definida como una concentracién de creatinina sérica superior a 177
micromol/l y/o proteinuria por encima de 500 mg/24 horas. Si dicha disfuncién rena se desarrolla
durante e tratamiento con Zestril (concentracion de creatinina sérica superior a 265 micromol/l o
doble del valor pre-tratamiento) entonces € médico deberd considerar la retirada de Zestril.

Hiper sensibilidad/Angioedema

Se ha comunicado ocasionalmente angioedema en la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o
laringe en pacientes tratados con inhibidores del enzima conversor de angiotensing, incluido Zestril.
Esto puede aparecer en cualquier momento del tratamiento. En estos casos, debera suspenderse
inmediatamente el tratamiento con Zestril y establecerse un tratamiento y una vigilancia adecuados
para asegurar la resolucién completa de los sintomas antes de dar de alta alos pacientes. Incluso en los
casos en los que se observa Unicamente hinchazén de la lengua, sin dificultad respiratoria, los
pacientes pueden precisar observacion prolongada, ya que e tratamiento con anti- histaminicos y
corticoides puede no ser suficiente.

Se han comunicado muy raras veces fallecimientos por angioedema asociado a edema laringeo o de la
lengua. Los pacientes con afectacion de la lengua, glotis o laringe son proclives a sufrir obstruccion de
laviarespiratoria, sobre todo los que tienen antecedentes de cirugia de las vias respiratorias. En estos
casos debera administrarse tratamiento de emergencia inmediatamente. Este tratamiento puede
consistir en la administracion de adrenalina y/o € mantenimiento de una via érea abierta. El paciente
debera permanecer bgjo vigilancia médica estrecha hasta la resolucién completa y mantenida de los
sintomas.

Los inhibidores del enzima conversor de angiotensina producen una mayor tasa de angioedema en
pacientes de raza negra que en € resto de los pacientes.

Los pacientes con un historial de angioederma no relacionado con terapia inhibidora del ECA, puede
aumentar €l riesgo de presencia del angioedema cuando son tratados con este grupo de farmacos (ver
apartado 4.3.).

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos a didisis con membranas de alto
flujo (p. g., AN 69) y tratados simultaneamente con un inhibidor del ECA. En estos pacientes debera
considerarse la utilizacion de un tipo diferente de membrana de didisis o diferente clase de agente
anti-hipertensivo.

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

En raras ocasiones, |os pacientes que reciben inhibidores del ECA durante la aféresis de lipoproteinas
de bgja densidad (LDL) con sufato de dextrano han sufrido reacciones anafilactoides peligrosas para
la vida. Estas reacciones se evitaron suspendiendo temporalmente el tratamiento inhibidor del ECA
antes de cada aféresis.

Desensibilizacion
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L os pacientes que reciben inhibidores del ECA durante tratamiento de desensibilizacion (por gjemplo,
picadura de los himendpteros) han presentado reacciones anafilactoides mantenidas; en los mismos
pacientes, esas reacciones se han evitado cuando los inhibiores ddd ECA se suspendieron
temporalmente, pero regparecieron con una re-administracion inadvertida de la especiaidad
farmacéutica

Insuficiencia hepatica

Muy raramente, los inhibidores del ECA se han asociado con un sindrome que comienza con ictericia
colestésica 0 hepatitis y progresa a necrosis fulminante y (a veces) a la muerte; no obstante el

mecanismo de este sindrome no se conoce. Los pacientes que reciben Zestril y que desarrollan

ictericia 0 elevaciones notables de los enzimas hepéticos deberdn suspender e tratamiento con este
farmaco y someterse a seguimiento médico adecuado.

Neutropenia/Agranulocitosis

Se han comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopeniay anemia en pacientes que reciben
inhibidores del ECA. En pacientes con funcién renal normal y sin otras complicaciones, la neutropenia
aparece ocasionalmente. La neutropeniay la agranulocitosis son reversibles tras la suspension del
inhibidor del ECA. Zestril se utilizard con gran precaucion en pacientes con enfermedad vascular del
colégeno, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida o una combinacién
de estos factores, sobre todo s hay una dteracion de lafuncion rend previa. Algunos de estos
pacientes desarrollan infecciones graves, que en escasas Situaciones no responden a tratamiento
antibidtico intensivo. Si se utiliza Zestril en estos pacientes, se recomienda controlar de forma
periodica los recuentos de leucocitos y debera indicarse a los pacientes que comuniquen cualquier
signo de infeccién.

Raza

Los inhibidores del enzima conversor e angiotensina producen una mayor tasa de angioedema en
pacientes de raza negra que en € resto de los pacientes.

Como los demas inhibidores del ECA, Zestril puede ser menos eficaz para disminuir la presion arteria en
pacientes de raza negra que en € resto de los pacientes, posiblemente por una mayor prevaencia de
estados de renina bgja en la poblacion hipertensa de raza negra.

Tos

Se ha comunicado tos con € empleo deinhibidores del ECA. Caracteristicamente, latos es no productiva,
persistente y cesa después de suspender € tratamiento. La tos inducida por los inhibidores del ECA
debera consderarse como parte del diagnéstico diferencia de latos.

Cirugia/Anestesia

En pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension,
Zestril puede bloquear la formacion de angiotensina |1, secundaria a la liberacion compensadora de
renina. Si se produce hipotension y se considera debida a este mecanismo, puede corregirse mediante
expansion de volumen.

Hipercaliemia

Se han observado elevaciones de la concentracion sérica de potasio en algunos pacientes tratados con
inhibidores del ECA, incluido Zestril. Los pacientes con riesgo de desarrollar hipercaliemia engloban
aquellos con insuficiencia renal, diabetes mellitus o los que reciben simultdneamente diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio, o los
pacientes que toman otros farmacos que se asocian a un aumento del potasio sérico (p. g., heparina).
S se considera adecuada la utilizacion simultanea de los anteriores agentes, se recomienda una
monitorizacion regular de la concentracion sérica de potasio (ver apartado 4.5).

Pacientes diabéticos

En pacientes diabéticos tratados con agentes anti-diabéticos orales o insulina debera vigilarse
estrechamente e control glucémico durante € primer mes de tratamiento con un inhibidor del ECA
(ver apartado 4.5.).

CPMP/423/04 34/41 a EMEA 2004



Litio
En general, no se recomienda la combinacion de litio y Zestril (ver apartado 4.5).

Embarazo y lactancia

Lisinopril no debera utilizarse durante € primer trimestre del embarazo. Zestril esta contraindicado
durante € segundo y tercer trimestres del embarazo (ver apartado 4.3.). Cuando se detecta embarazo,
debera suspenderse e tratamiento con lisinopril tan pronto como sea posible (ver apartado 4.6.).
Durante la lactancia, no se recomienda e empleo de lisinopril.

45 Interaccion con otros medicamentosy otrasformasdeinteraccion

Diuréticos

Cuando se aflade un diurético a tratamiento de un paciente que esta recibiendo Zestril, € efecto anti-
hipertensivo es habitualmente adicional.

En los pacientes en tratamiento con diuréticos y especiamente en los que € tratamiento diurético ha
sido recientemente instituido, ocasionalmente se puede producir una excesiva reduccion de la presion
arterial a administrar Zestril concomitantemente. Se puede minimizar la posibilidad de hipotension
sintomética con Zestril suspendiendo € diurético antes de administrar Zestril (ver apartado 4.4. y
apartado 4.2.).

Suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de la sal conteniendo potasio
Aunque en los estudios clinicos € potasio sérico permanecié generalmente dentro de los limites
normales, se ha producido hipercaliemia en algunos pacientes. Son factores de riesgo para €l
desarrollo de hipercaliemia: insuficiencia renal, diabetes mellitusy e uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio (g. espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio 0
sustitutos de sal conteniendo potasio; la utilizacion de cualquiera de éstos, particularmente en
pacientes con dteracion de lafuncion renal, puede conducir a un aumento significativo del potasio
s&rico.

Si se administra Zestril con un diurético perdedor de potasio, puede reducirse la hipocaliemia inducida
por € diurético.

Litio

Durante la administracion simultanea de litio e inhibidores del ECA se han comunicado aumentos
reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad. La utilizacion simultanea de diuréticos
tiazidicos puede aumentar € riesgo de toxicidad por litio y potenciar la ya aumentada toxicidad del
litio con los inhibidores del ECA. No se recomienda la utilizacion de Zestril con litio, pero s se

cons dera necesaria esta combinacion deberarealizarse un control cuidadoso de |os niveles séricos de
litio (ver apartado 4.4.).

Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), incluido acido acetilsalicilico 3 3 g/dia

La administracion cronica de AINEs puede reducir € efecto anti-hipertensivo de un inhibidor del
ECA. Los AINEs y los inhibidores del ECA ejercen un efecto aditivo sobre e aumento del potasio
sérico y pueden ocasionar un deterioro de la funcion renal. Estos efectos suelen ser reversibles. Puede
aparecer en raras ocasiones insuficiencia renal aguda, sobre todo en pacientes con funcion rend
comprometida, como ancianos o pacientes deshidratados.

Otros agentes anti-hipertensivos

La utilizacion simultdnea de estos agentes puede aumentar los efectos hipotensores de Zestril. El
empleo concomitante con nitroglicerina y otros nitratos u otros vasodilatadores puede disminuir aln
mas la presion arterial.

Antidepresivos triciclicos/Antipsi céticos/ Anestésicos
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La utilizacion simultanea de ciertos medicamentos anestésicos, antidepresivos triciclicos y
antipsicoticos con inhibidores del ECA puede producir una disminucion adiciona de la presion arterial
(ver apartado 4.4.).

S mpaticomiméticos
L os simpaticomiméticos pueden reducir |os efectos anti-hipertensivos de los inhibidores del ECA.

Anti-diabéticos

Los estudios epidemioldgicos han indicado que la utilizacién simultédnea de inhibidores del ECA y
medicamentos anti-diabéticos (insulinas, agentes anti-diabéticos orales) puede producir un aumento
del efecto hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Parece que es mas probable que ocurra este
fendmeno durante las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con ateracion renal.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueadores, nitratos
Zestril puede utilizarse junto con &acido acetilsalicilico (con dosis cardiolégicas), tromboliticos, beta-
bloqueantes y/o nitratos.

46 Embarazoy lactancia

Embarazo

Zestril no debera utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Cuando se planee o0 se confirme
un embarazo, se cambiara a un tratamento alternativo lo antes posible. En humanos no se han
realizado estudios controlados con inhibidores del ECA, pero en un nimero limitado de casos con
exposicion de toxicidad durante e primer trimestre del embarazo no parecen haberse manifestado
malformeciones compatibles con fetotoxicidad humana, como se describe més adelante.

Zestril esta contraindicado durante el segundo y € tercer trimestres del embarazo (ver apartado 4.3.).
Se sabe que la exposicion prolongada a un inhibidor del ECA durante €l segundo y tercer trimestres
induce fetotoxicidad humana (disminucion de lafuncién rena, oligohidramnios, retraso de la
osificacion cranedl) y toxicidad neonatal (insuficienciarena, hipotension, hipercaliemia) (ver también
apartado 5.3.).

En caso de exposicion a Zestril durante el segundo trimestre del embarazo, se recomienda un estudio
ecogréfico de lafuncion renal y del créneo.

Los recién nacidos a cuyas madres se les haya administrado Zestril deberdn ser observados
estrechamente en cuanto a hipotension, oliguria e hipercaliemia. Zestril, € cua atraviesa la placenta,
se haretirado de la circulacién neonatal por didlisis peritoneal con algun beneficio clinico y, en teoria,
puede retirarse exanguinotransfusion.

Lactancia
No se conoce S Zestril se excreta en la leche humana. lisinopril se excreta en la leche de ratas
lactantes. No se recomienda el uso de Zestril en mujeres lactantes.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria
Cuando se conduzcan vehiculos 0 se mangje maquinaria, debera tenerse en cuenta que puede aparecer
ocasiona mente sensacion de mareo 0 cansancio.

48 Reacciones adversas

Durante e tratamiento con Zestril y otros inhibidores del ECA se han observado y comunicado las
siguientes reacciones adversas con las frecuencias indicadas a continuacion: Muy frecuentes (3 10 %),
frecuentes (3 1%, < 10 %), poco frecuentes (3 0,1, <1 %), raras (3 0,01,< 0,1 %), muy raras

(< 0,01 %) incluyendo informes de casos aidados.

Trastornos de la sangre y sistema linfati co:
raros. disminucion de la hemoglobina, disminucion del hematocrito.
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muy raros. depreséon de la médula dsea, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia, agranulocitosis (ver apartado 4.4.), anemia hemoalitica,
linfadenopatia, enfermedad autoinmune.

Trastornos del metabolismo y nutricionales:
muy raros. hipoglucemia.

Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos:

frecuentes: mareo, cefalea

poco frecuentes: ateraciones del estado de animo, parestesia, vértigo, ateraciones del sentido
del gusto , trastornos del suefio.

raros. confusion mentd.

Trastornos cardiacosy vasculares:

frecuentes. efectos ortostéticos (incluida hipotension).

poco frecuentes: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, posiblemente secundario a una
hipotensién excesva en pacientes de dto riesgo (ver apartado 4.4.),
papitaciones, taquicardia , fendmeno de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

frecuentes: tos .

poco frecuentes: rinitis .

muy raros. broncospasmo , sinusitis, alveolitis a érgica/neumonia eosinofilica.

Trastornos digestivos:

frecuentes: diarrea, vomitos. .

poco frecuentes: nauseas, dolor abdominal e indigestion.

raros. sequedad de boca.

muy raros. pancredtitis, angioedema intestina , hepatitis (epatocelular o colestésica),
ictericia

Trastornos cutaneosy del tgjido subcutaneo:

Poco frecuentes: erupcion, prurito.

raros. hipersensibilidad/edema angioneurético: edema angioneurético de la cara,
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe (ver apartado 4.4.) urticaria,
alopecia, psoriasis.

muy raros. diaforesis, penfigo, necrdlisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-
Johnson , eritema multiforme.

Se ha comunicado un complejo sintomatico que puede incluir una o més de las siguientes situaciones.
fiebre, vasculitis, mialgia, artralgia/artritis, anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) elevada, eosinofiliay leucocitosis, erupcion cuténea, fotosensibilidad u
otras manifestaciones dermatol gicas.

Trastornosrenalesy urinarios.

frecuentes: disfuncién renal.
raros. uremia, insuficiencia rena aguda.
muy raros. oliguria/anuria.

Trastornos del sistema reproductor y mama:
poco frecuentes: impotencia
raros. ginecomastia.

Trastornos generalesy del lugar de administracion:
poco frecuentes: fatiga, astenia.
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Deter minaciones de laboratorio:

poco frecuentes: aumento de la urea sanguinea, aumento de la creatinina sérica , aumento de
los enzimas hepéticos , hipercaliemia.

raros. aumento de la bilirrubina sérica, hiponatremia.

49 Sobredoss

En humanos se dispone de datos limitados de sobredosis. L os sintomas asociados a sobredosis de los
inhibidores del ECA pueden ser hipotension, shock circulatorio, alteraciones electroliticas,
insuficienciarenal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado de la sobredosis es la perfusién intravenosa de suero fisiologico. S se
produce hipotensién, debera cdocarse a paciente en posicion de shock. En caso de estar disponible,
también puede considerarse € tratamiento con una perfusion de angiotensina Il y/o catecolaminas
intravenosas. S la administraciéon es reciente, se tomaran medidas para eiminar Zestril (p. §.,
induccion de vomito, lavado géstrico, administracion de absorbentes y sulfato sodico). Puede retirarse
Zestril de la circulacion general mediante hemodidlisis (ver apartado 4.4.). En caso de bradicardia
resistente a tratamiento esta indicado la utilizacion de un marcapasos. Deberan controlarse con
frecuencia las constantes vitales y las concentraciones séricas de electrélitos y creatinina

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-t erapéutico: Inhibidores del enzima conversor de angiotensing, Cédigo ATC: C09A
AQ3.

Zestril es un inhibidor de la peptidil dipeptidasa, @ cua inhibe e enzima conversor de angiotensina
(ECA) que cataliza la conversién de angiotensina | al péptido vasoconstrictor angiotensina 1.
Angiotensina |l también estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal. La inhibicion
del ECA dalugar a concentraciones reducidas de angiotensina Il, que conduce a una disminucién de la
actividad vasopresora y a una secrecion reducida de adosterona; ésto Ultimo puede ocasionar un
aumento en la concentracion de potasio sérico.

Aunque se cree que & mecanismo através del cua lisinopril disminuye la presion arterial se debe
principamente alainhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lisinopril ha mostrado
tener accion anti-hipertensivaincluso en pacientes hipertensos con bajos niveles de renina. El ECA es
idéntico aquinasa ll, enzima que degrada la bradiquinina. Todavia no se hadilucidado s los niveles
devados de bradiquinina, un potente péptido vasodilatador, juegan un papel en los efectos terapéuticos
de lisinopril.

Se haestudiado € efecto de Zestril sobre lamortaidad y morbilidad en insuficiencia cardiaca
comparando unadosis ata (32,5 mg 6 35 mg unavez a dia) con unadosis bga (2,5 mg 6 5 mg una
vez a dia). En un estudio de 3164 pacientes, con una mediana de seguimiento de 46 meses de los
pacientes supervivientes, la dosis alta de Zestril produjo una reduccion del 12% en € riesgo del
parametro de valoracién combinado de mortalidad y hospitalizacion por cualquier causa (p=0,002) y
una reduccién del 8% del riesgo en la mortalidad debida atodas las causas y hospitalizacion
cardiovascular (p=0,036) en comparacion con ladosis bgja. Se observaron reducciones del riesgo de
mortalidad debida a todas las causas (8%: p =0,128) y de mortalidad cardiovascular (10 %: p =0,073).
En un andisis* post-hoc”, se redujo en un 24 % (p = 0,002) & nimero de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en |os pacientes tratados con Zestril en dosis dtas en comparacion con dosis bgjas.

L os efectos beneficiosos sintométicos fueron similares en pacientes tratados con dosis dtasy bgas de
Zestril.

Los resultados del estudio mostraron que los perfiles globales de reacciones adversas para pacientes

tratados con dosis atas o bagjas de Zestril fueron similares tanto en naturaleza como en nimero. Las
reacciones predecibles resultantes de lainhibicion del ECA, tales como hipotension o funcion rena
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alterada, fueron tratables y raramente produjeron laretirada del tratamiento. La tos fue menos
frecuente en pacientes tratados con dosis atas de Zestril en comparacion con las dosis bajas.

En & ensayo clinico GISSI-3, en d que se utilizo un disefio factorid 2x2 para comparar los efectos de
Zestril y nitroglicerina por separado 0 en combinacion durante 6 semanas frente a control en 19.394
pacientes a los que se les administré d tratamiento en las primeras 24 horas tras un infarto agudo de
miocardio, Zestril produjo una disminucion estadisticamente significativa del riesgo de mortalidad del
11 % en comparacion con € control (2p =0,03). La reduccion del riesgo con nitroglicerina no fue
sgnificativa, pero la combinacion de Zestril y este farmaco produjo una disminucion significativa del
riesgo demortaidad del 17 % frentea control (2p = 0,02). En los subgrupos de ancianos (edad > 70 afios)
y mujeres, predefinidos como pacientes con riesgo ato de mortalidad, se observaron efectos beneficiosos
significativos en € parametro de vaoracion combinado de mortaidad y funcion cardiaca. El parametro de
vaoracion combinado en todos los pacientes, asi como en los subgrupos de riesgo ato, a los 6 meses
también mostré un efecto beneficioso en los tratados con Zestril o Zestril con nitroglicerina durante 6
semanas, |0 que indica un efecto preventivo de Zestril. Como es de esperar en cualquier tratamiento
vasodilatador, |a tergpia con Zestril se asocié a aumento de la incidencia de hipotensién y disfuncion
renal, pero éstas no se asociaron a un aumento proporcional de la mortalidad.

En un ensayo clinico multicéntrico doble ciego con distribucidn aleatoriaen € que se compard Zestril con
un antagonista del calcio en 335 pacientes hipertensos con diabetes mellitus Tipo 2 con nefropatia
incipiente caracterizada por microabuminuria, la administracion de Zestril 10 mg a20 mg unavez d dia
durante 12 meses redujo las presiones arteriales sistdlica y diastdlica en 13/10mm Hg y la excrecion
urinaria de dbumina en un 40 %. En comparacién con € antagonista del cacio, que produjo una
disminucion similar de la presion arterid, |os pacientes tratados con Zestril mostraron una disminucién de
la excrecion urinaria de abumina significativamente mayor, 10 que proporciona una prueba de que la
accion inhibidora dd ECA de Zestril reduce la microalbuminuria por un mecanismo directo sobre los
tejidos renales adiciond a su efecto hipotensor.

El tratamiento con lisinopril no influye sobre € control glucémico, como demuestra la ausencia de
ef ecto significativo sobre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA ;).

52 Propiedades farmacocinéticas

Lisinopril esun inhibidor del ECA no sulfidrilico activo por via oral.

Absorcién

Tras la administracién ora de lisinopril, las concentraciones séricas maximas se presentan en
alrededor de 7horas, aunque hubo una tendencia a un pequefio retraso en la consecucion de estas
concentraciones séricas maximas en pacientes con infarto agudo de miocardio. Segun la recuperacion
urinaria, la absorcion media de lisinopril es del 25 %, con una variabilidad interpacientes del 660 %
en e intervao de dosis estudiado (580 mg). En los pacientes con insuficiencia cardiaca, la
biodi sponibilidad absoluta se reduce aproximadamente un 16 %. La absorcién de lisinopril no se dtera
en presencia de aimentos.

Distribucion
Lisinopril no parece unirse a proteinas séricas diferentes del enzima conversor de angiotensina (ECA).
Los estudios en ratas indican que lisinopril apenas atraviesa la barrera hemato-encefdica.

Eliminacion

Lisinopril no sufre metabolismo, y se excreta sin cambios en la orina. Tras la administracién mdltiple,
lisinopril presenta una semivida de acumulacion eficaz de 12,6 horas. El aclaramiento de lisinopril en
pacientes sanos es aproximadamente de 50 ml/min. La disminucién de las concentraciones séricas
muestra una fase terminal prolongada, que no contribuye a la acumulacion del farmaco. Esta fase
terminal probablemente representa una union saturable al ECA y no es proporciond aladoss.
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Alteracion hepatica

La alteracion hepética en pacientes cirréticos produjo una disminucion de la absorcién de lisinopril
(alrededor de un 30 %, determinado mediante recuperacién urinaria) y un aumento en la exposicion
(arededor de un 50%) en comparacién con personas sanas debido a una disminucion del
aclaramiento.

Alteracionrenal
La ateracién rena disminuye la eliminacion de lisinopril, que se excreta a través de los rifiones,

aunque esta disminucion solo comienza a ser clinicamente importante cuando la tasa de filtracion
glomerular esinferior a30 ml/min. En la alteracion renal leve a moderada (aclaramiento de cregtinina
30-80 ml/min), e ABC medio aumentd Unicamente en un 13%, mientras que en la ateracion rend
grave (aclaramiento de creatinina 5-30 ml/min) este valor se incremento de 4.5 veces.

Llisinopril puede eliminarse mediante didisis. Durante 4 horas de hemodidlisis, las concentraciones
plasméticas de lisinopril disminuyeron un promedio del 60 %, con un aclaramiento por didisis de
entre 40 y 55 ml/min.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una exposicion mayor a lisinopril en comparacion
con personas sanas (aumento promedio del ABC ddl 125 %), aunque segun la recuperacion urinaria de
este f&rmaco, existe una disminucion de la absorcion de arededor del 16 % en comparacion con dicho
grupo de personas sanas.

Ancianos
Los pacientes ancianos tienen concentraciones sanguineas mayores y valores superiores del area bgjo

la curva de la concentracion frente al tiempo (aumento de alrededor del 60 %) en comparacion con las
personas jovenes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos preclinicos no muestran riesgos especiales para |os humanos segun |os estudios
convencionales de farmacologia general, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. Se ha demostrado que los inhibidores del enzima conversor de angiotensina, como
clase, producen efectos adversos sobre € desarrollo fetd tardio que originan muerte fetal y defectos
congénitos, sobre todo en el craneo. También se han comunicado fetotoxicidad, retraso del
crecimiento intrauterino y persistencia del conducto arterioso. Se cree que estas anomalias del
desarrollo se deben en parte ala accion directa de los inhibidores del ECA sobre el sistema renina-
angiotensina fetal y en parte alaisguemia que se produce por la hipotension maternay la disminucion
del flujo sanguineo fetal-placentario y del aporte de oxigeno/nutrientes al feto.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

Manitol F. Europea

Fosfato de calcio hidrogenado F. Europea.

Oxido de hierro rojo, en todos excepto en |as presentaciones de 2,5 y 40 mg (E172)
Oxido de hierro amarillo (comprimidos de 40 mg)

Almidén de maiz F. Europea

Almidon pregelatinizado USNF

Estearato de magnesio F. Europea

6.2 Incompatibilidades

No se conocen.
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6.3 Periododevalidez

4 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debgjo de 30°C.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Frascos HDPE (60 y 100).

Blisteresde AL/PVC

Blister de auminio PVC/PVDC

Tubo de polipropileno

Envases registrados

14, 2x14, 4x14, 7x14, 3x10, 4x10, 5x10, 6x10, 10x10.

Envases clinicos. 5x8, 400 y 500.
Puede que no se comercialicen todos |os tamafios de envase.

6.6 Instruccionesde uso, manipulacion y eliminacion

No se precisan instrucciones especiales.

7. TITULARDELA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

8. NUMERO(s) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA ULTIMA REVALIDACION

10 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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