Lisinovil®
lisinopril

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Lisinovil® 5 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.
Lisinovil® 10 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.
Lisinovil® 20 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO
COMPOSIGAO
Cada comprimido de Lisinovil® 5 mg contém:

LSl oL 1T | =Y ¢= e Lo TSRS 5,44 mg
(equivalente a 5,0 mg de lisinopril)
eXCIPIENtES € COTANTE (.S.P. «.ouvieeriiiieiieie et 1 comprimido

(manitol, amido, fosfato de célcio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio e oxido
férrico vermelho)

Cada comprimido de Lisinovil® 10 mg contém:
lisinopril diidratado .
(equivalente a 10,0 mg de lisinopril)

eXCIPIENtES € COTANTE (.S.P. ..ovvieeriiiieiieie et 1 comprimido
(manitol, amido, fosfato de célcio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio e 6xido
férrico vermelho)

Cada comprimido de Lisinovil® 20 mg contém:

.10,89 mg

RS aTeT o T4 1T 2= ¢= T Lo RSSO 21,78 mg
(equivalente a 20,0 mg de lisinopril)
eXCIPIENtES € COTANTE (.S.P. ..ovvieeriiiieiieie et 1 comprimido

(manitol, amido, fosfato de célcio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio e 6xido
férrico vermelho)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento
Lisinovil® possui atividade anti-hipertensiva. A melhora dos sintomas é esperada com o
decorrer do tratamento.

Cuidados de conservagéo
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local fresco (15 - 30°C),
protegido da luz e umidade.

Prazo de validade
N° do lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide cartucho.
N&o é recomendavel o uso de qualquer medicamento com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagao

O uso de Lisinovil® é contra-indicado durante a gravidez, por isso, informe imediatamente
seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de ad agao

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, dose e duragao do trata-
mento. Lisinovil® pode ser administrado antes, durante ou apds as refeigoes.

Interrupgao no tratamento
Use Lisinovil® de acordo com as instrugcdes de seu médico. Nao interrompa o tratamento
antes de consulta-lo.

Reagdes adversas

Lisinovil® é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais mais freqiientes s&o tonturas,
dor de cabega, diarréia, tosse, ndusea e fadiga. Alergias ocorrem raramente. Informe seu
médico se forem notadas estas ou outras reagdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ingestdao concomitante a outras substancias
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja utilizando durante o tratamento
com Lisinovil®.

Contra-indicagdes e precaucdes

Lisinovil® é contra-indicado em todos os casos de hipersensibilidade a qualquer um de seus
componentes. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes
do inicio ou durante o tratamento.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.

“Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao mé-
dica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez”.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Lisinovil® & um inibidor da peptidil dipeptidase. Ele inibe a enzima conversora de angiotensi-
na (ECA) que catalisa a converséo da angiotensina | ao peptideo vasoconstrictor, angioten-
sina Il. A angiotensina Il estimula a secreg¢do da aldosterona pelo cortex adrenal. A inibicdo
da ECA resulta em concentragdes diminuidas de angiotensina Il, as quais resultam em di-
minui¢do da atividade vasopressora e redugéo de secrec¢éo de aldosterona. A diminuigéo da
aldosterona pode resultar em um aumento da concentragdo sérica de potassio.

Acredita-se que o mecanismo pelo qual o Lisinovil® diminui a presséo arterial € devido, princi-
palmente, a supress&o do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Apesar disso, o Lisinovil®
tem demonstrado ser um anti-hipertensivo efetivo mesmo em pacientes hipertensos com baixa
renina. A ECA ¢ idéntica a cininase Il, enzima que degrada a bradicinina. Ainda néo esta eluci-
dado se niveis aumentados de bradicinina, um potente peptideo vasodilatador, exercem papel
importante sobre os efeitos terapéuticos do Lisinovil®.

Farmacocinética

Apds a administragéo oral de Lisinovil®, as concentrages plasmaticas de pico ocorrem
em 7 horas, apesar de haver tendéncia a um pequeno retardo nesse tempo em pacientes
com infarto agudo do miocardio. Em doses mudltiplas, Lisinovil® possui uma meia-vida
efetiva de acumulo de 12,6 horas.

O declinio das concentragdes séricas exibe uma fase terminal prolongada que nédo contribui
para o acumulo da droga. Essa fase terminal provavelmente representa ligagdes saturadas
a ECA e nao é proporcional a dose. Aparentemente, Lisinovil® no se liga as outras pro-
teinas séricas.

O comprometimento da fung&o renal diminui a eliminagdo de Lisinovil®, que é excretado pela
via renal, mas, essa diminui¢do torna-se clinicamente significativa somente quando a taxa de
filtragdo glomerular for menor que 30 mL/min. Pacientes idosos apresentam niveis sangiiineos
mais elevados e valores de AUC maiores que os pacientes mais jovens. Lisinovil® pode ser
removido por didlise.

Baseado na recuperagao urinaria, a extensdo média de absorgdo de Lisinovil® é de aproxi-
madamente 25%, com variagdes entre (6-60%) em todas as doses testadas (5 - 80 mg).
Lisinovil® ndo é metabolizado e a droga absorvida é excretada integralmente na urina. A
absorgao de Lisinovil® ndo ¢ afetada pela presenga de alimentos no trato gastro-intestinal.
Estudos em ratos indicam que o Lisinovil® pouco atravessa a barreira hemato-encefalica.
Inibidores da ECA podem exercer um efeito menor sobre a presséo sangliinea de pacientes
hipertensos negros do que em pacientes hipertensos ndo negros. Quando combinado com
outros agentes anti-hipertensivos, podem ocorrer quedas na pressao sanglinea.

INDICAGOES
Lisinovil® é indicado para o tratamento da hipertensdo essencial e renovascular. Pode ser
usado como monoterapia ou associado a outras classes de agentes anti-hipertensivos.

Lisinovil® também é indicado para o controle da insuficiéncia cardiaca congestiva, como
tratamento adjuvante com diuréticos ndo poupadores de potassio e onde for apropriado o
uso de digitalicos.

Lisinovil® é indicado para o tratamento de pacientes hemodinamicamente estaveis, que
sofreram infarto agudo do miocardio nas ultimas 24 horas, para prevenir o desenvolvimento
subsequente de disfungdo do ventriculo esquerdo ou insuficiéncia cardiaca, além de me-
Ihorar a sobrevida. Os pacientes devem receber, apropriadamente, o tratamento padrao
recomendado: tromboliticos, acido acetilsalicilico e beta bloqueadores.

Lisinovil® reduz a taxa de excregao urinaria de albumina em pacientes diabéticos normotensos
insulino-dependentes e em pacientes diabéticos hipertensos ndo insulino-dependentes, que
apresentam nefropatia incipiente por microalbumintria.

CONTRA-INDICAGOES

Lisinovil® é contra-indicado em casos de hipersensibilidade a quaisquer de seus componen-
tes, em pacientes com histéria de edema angioneurético relacionado ao tratamento prévio
com inibidor da ECA e em pacientes com edema angioneurdético hereditario ou idiopatico.
Ha riscos com o uso de Lisinovil® durante a gravidez e lactagdo. Deve-se parar de amamen-
tar ou interromper o uso do medicamento, pois ha riscos potenciais a crianga.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Neutropenia / Agranulocitose

Um outro inibidor da enzima conversora da angiotensina, o captopril, tem mostrado causar
agranulocitose e depressdo da medula 6ssea, raramente, em pacientes ndo complicados,
porém, com maior freqliéncia em pacientes com prejuizo da fungdo renal, especialmente, se
estes possuirem também uma desordem vascular do colageno. A avaliagdo de dados clinicos
experimentais com Lisinovil® sdo insuficientes para demonstrar que ele no causa agranulo-
citose em niveis semelhantes.

Experiéncia pés-langamento do produto tem revelado raros casos de neutropenia e depres-
s&o da medula 6ssea na qual uma relagdo causal com Lisinovil® ndo pode ser excluida.
Em pacientes com disturbio vascular do colageno e renal deve-se considerar a monitoragédo
periddica da contagem de globulos brancos do sangue.

Hipotensao Sintomatica

Hipotensé&o sintomatica tem ocorrido raramente em pacientes com hipertensdo ndo-compli-
cada. Em pacientes hipertensos que estejam recebendo Lisinovil® ha maior probabilidade
de ocorrer hipotenséo se o paciente foi depletado de volume, por exemplo, devido a terapia
diureética, restrigdo dietética do sal, dialise, diarréia ou vémitos (vide INTERACOES MEDI-
CAMENTOSAS E REACOES ADVERSAS). Foi observada hipotenséo sintoméatica em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com ou sem insuficiéncia renal associada. E
mais provavel que isto ocorra em pacientes com grau mais severo de insuficiéncia cardiaca
(uso de altas doses de diuréticos de alga, hiponatremia, comprometimento da fung&o renal).
Nestes pacientes, a terapia deve ser iniciada sob supervisdo médica e devem ser observados
atentamente quando a dose de Lisinovil® e/ou diurético for ajustada. Consideragées seme-
Ihantes aplicam-se aos pacientes com cardiopatia isquémica ou doenga vascular cerebral
nos quais a redugdo excessiva da pressao arterial poderia resultar em infarto do miocardio
ou acidente cerebrovascular.

Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colocado em posigdo supina e, se necessario,
receber infusdo de solugdo fisiologica intravenosa. Hipotensdo transitéria ndo é contra-in-
dicagdo ao tratamento que pode continuar normalmente, uma vez que, a presséo arterial
aumentou apds a expansao de volume. Assim como outros vasodilatadores, Lisinovil® de-
ve ser administrado com cautela a pacientes com estenose adrtica ou com cardiomiopatia
hipertréfica. Com o uso de Lisinovil® podem ocorrer decréscimos adicionais da pressao
arterial sistémica em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva que tenham
pressao arterial normal ou baixa. Este efeito é previsto e, geralmente, ndo é razao para a
interrupgdo do tratamento. Se a hipotenséo se tornar sintomatica, pode ser necessaria a
redugdo da dose ou a suspenséo do tratamento com Lisinovil®.

Hipotensao em infarto Agudo do Miocérdio

O tratamento com Lisinovil® ndo deve ser iniciado para infarto agudo do miocardio em
pacientes sob risco de grave deterioragdo hemodindmica apés tratamento com um vasodila-
tador. Trata-se de pacientes com pressdo sistélica menor ou igual a 100 mmHg, ou choque
cardiogénico. Durante os 3 primeiros dias ap6s o infarto a dose deve ser reduzida, caso
a pressao sistélica seja menor ou igual a 120 mmHg. Doses de manutengdo devem ser
reduzidas a 5 mg ou, temporariamente, a 2,5 mg caso a presséo sistélica for menor ou igual
a 100 mmHg. Se a hipotenséo persistir (presséo sistolica inferior a 90 mmHg por mais de
uma hora) lisinopril deve ser descontinuado.

Compr to da fungao renal

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva a hipotensdo que segue apos o inicio
da terapia com inibidores da ECA pode levar a algum comprometimento da fungéo renal.
Insuficiéncia renal aguda, normalmente, reversivel foi observada nessa situagao.

Em alguns pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria renal de
rim Gnico que foram tratados com inibidores da ECA, tem sido observados aumentos da uréia
e creatinina sérica reversiveis com a interrupg¢do da terapia. Isto é especialmente importante
em pacientes com insuficiéncia renal.

Alguns pacientes hipertensos sem aparente leso vascular renal pré-existente desenvolveram
aumentos de uréia e creatinina séricas, geralmente pequenos e transitérios, especialmen-
te, quando receberam Lisinovil® concomitantemente a um diurético. Esta ocorréncia é mais
provavel em pacientes com disfungdo renal pré-existente. Pode ser necessaria a redugéo
da dose de Lisinovil® e/ou interrupgdo do diurético e/ou de Lisinovil®. Se a hipertensdo
renovascular também for pré-existente, ha um aumento de risco de ocorrer hipotenséo se-
vera e insuficiéncia renal. Nestes pacientes, o tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa
supervisdo médica, com baixas doses e com cuidadosa titulacdo de dose. Uma vez que o
tratamento com diuréticos pode ser um fator contribuinte para o caso acima, o mesmo deve
ser descontinuado e a fungdo renal deve ser monitorada durante as primeiras semanas de
terapia com Lisinovil®.

No infarto agudo do miocéardio, o tratamento com Lisinovil® ndo deve ser iniciado em pa-
cientes com evidéncia de disfung&o renal (definida como concentragdes de creatinina sérica
excedendo 177 umol/L) e/ou proteinuria (excedendo 500 mg/dia). Se a disfungéo renal se
desenvolver durante o tratamento com Lisinovil® (concentragdes de creatinina sérica exce-
dendo 265 pmol/L ou o dobro do valor pré-tratamento), entdo, o médico deve considerar a
descontinuagéo de Lisinovil®.

Pacientes em hemodialise

Reagées anafilactoides foram relatadas em pacientes que sofreram certos procedimentos
de hemodialise (por exemplo: com a membrana de alto fluxo NA69) e tratados concomi-
tantemente a um inibidor da ECA. Nesses pacientes deve ser considerado o uso de uma
membrana de didlise diferente ou uma outra classe de agentes anti-hipertensivos.

Hiper: ibilidade / Ed ang otico

Edema angioneurdtico de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram ra-
ramente relatado em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo Lisinovil®. Em
tais casos, Lisinovil® deve ser descontinuado imediatamente e o paciente deve ser observado
atentamente, para assegurar o completo desaparecimento dos sintomas antes de liberar o pa-
ciente. Normalmente, os casos nos quais o edema tenha se restringido a face e aos labios
nédo requerem tratamento, embora possam ser utilizados anti-histaminicos para alivio dos
sintomas.

O edema angioneurdtico associado a edema de laringe pode ser fatal. Quando existe envol-
vimento de lingua, glote ou laringe a ponto de causar obstrugdo das vias aéreas deve ser
administrada imediatamente terapia apropriada como a solugdo subcutdnea de adrenalina
1:1000 (0,3 a 0,5 mL) e manutengao das vias desobstruidas. O paciente deve ser cuidadosa-
mente supervisionado até a completa resolugdo dos sintomas.

Inibidores da ECA causam uma taxa maior de angioedema em pacientes negros que em
pacientes ndo negros.

Pacientes com histéria de angioedema, néo relacionado a tratamento com inibidores da




ECA, podem estar sob o risco de desenvolver angioedema enquanto estiverem recebendo
um inibidor da ECA (vide CONTRA-INDICACOES).

Dessensibilizagao

Pacientes recebendo inibidores da ECA durante o tratamento de dessensibilizagdo (por
exemplo: veneno de hymenoptera) apresentaram reagées anafilactoides. Nos mesmos pa-
cientes estas reagbes foram evitadas com a descontinuagdo temporaria dos inibidores da
ECA, mas reaparecem com o reinicio inadvertido da terapia.

Tosse

Foi relatada com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse ndo é produtiva,
nem persistente e se resolve com a descontinuagdo do tratamento. Tosse induzida por inibi-
dores da ECA deve ser considerada como parte do diagnoéstico diferencial da tosse.

Cirurgia / Anestesia

Em pacientes submetidos a grandes cirurgias, ou sob anestesia com agentes que produzam
hipotenséo, Lisinovil® pode bloquear a formagdo de angiotensina Il secundaria a liberagao
compensatoria de renina.

Se ocorrer hipotenséo que for considerada devido a este mecanismo, a mesma podera ser
corrigida por expanséo de volume.

Potéssio sérico

Vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Uso na gravidez

O uso de Lisinovil® é contra-indicado durante a gravidez.

O uso de inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez foi associado a um
potencial aumento do risco de danos ao desenvolvimento fetal.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e morte fetal e neonatal quando administra-
dos as mulheres gravidas. Diversos casos foram relatados na literatura mundial.

O uso de inibidores da ECA durante esse periodo foi associado com complicagéo fetal e
neonatal incluindo hipotenséo, disfungdo renal, hipercalemia e/ou hipoplasia do cranio no
recém-nascido. Oligohidramnio materno, presumivelmente representando diminuicdo da
fungéo renal no feto, ocorreu e pode resultar em contratura dos membros, deformagées cra-
niofaciais e desenvolvimento de hipoplasia pulmonar. Essas reagdes adversas ao embrido
e feto aparentemente nao resultam da exposi¢do ao inibidor da ECA limitada ao primeiro
trimestre de gravidez.

Quando a gravidez for detectada, Lisinovil® deve ser descontinuado o quanto antes e o
desenvolvimento fetal deve ser monitorado regularmente. Inibidores da ECA ndo devem ser
utilizados em mulheres que planejam engravidar. As mulheres gravidas devem estar cientes
do risco potencial e os inibidores da ECA devem ser administrados somente apés uma ana-
lise cuidadosa dos riscos e beneficios individuais.

Nos raros casos onde o uso durante a gravidez é essencial, deve-se realizar ultra-sonografia
para avaliar o ambiente intra-amnidtico. Se for observado oligohidrémnio, Lisinovil® deve ser
descontinuado, a ndo ser que seu uso seja considerado vital para a mée. As pacientes e os
médicos devem estar cientes que oligohidréamnio pode ndo aparecer até que o dano causado
ao feto seja irreversivel.

Recém-nascidos cujas méaes receberam Lisinovil® devem ser observados atentamente para
hipotenséo, oliguria e hipercalemia. O Lisinovil® atravessa a barreira placentaria e foi remo-
vido da circulagdo neonatal por dialise peritoneal com algum beneficio clinico e teoricamente
pode ser removido por transfuséo.

Lactantes
Né&o se sabe se o lisinopril é excretado no leite humano. Como muitos medicamentos s&o
excretados no leite, deve-se ter cuidado se Lisinovil® for prescrito a lactantes.

Uso pediatrico
A eficécia e a seguranca de Lisinovil® em criangas ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos

Os estudos clinicos ndo demonstraram alteragdes na eficacia e perfil de seguranga relaciona-
dos a idade. Entretanto, quando a idade avangada esté associada a diminuigdo da fungéo renal
devem ser utilizadas as orientagbes apresentadas na Posologia para se determinar & dose inicial de
Lisinovil®. A partir dai, a dose deve ser ajustada de acordo com a resposta da presséo arterial.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos

Quando um diurético é acrescentado a terapia com Lisinovil® o efeito anti-hipertensivo é
geralmente potencializado. Pacientes que ja utilizam diuréticos e, especialmente, aqueles
nos quais a terapia diurética tenha sido recentemente instituida podem, ocasionalmente,
apresentar excessiva redugdo da pressao arterial quando Lisinovil® for acrescentado. A
possibilidade de hipotensao sintomatica com Lisinovil® pode ser minimizada com a interrupgao
do diurético antes da introdugdo do tratamento (vide PRECAUCOES E POSOLOGIA).

Outros agentes

A indometacina pode diminuir a eficacia anti-hipertensiva de Lisinovil®, quando administra-
da concomitantemente. Em alguns pacientes com comprometimento da fung&o renal que es-
tao sendo tratados com antiinflamatorios néo-esteroidais, a co-administracdo de Lisinovil®
pode resultar em deterioragao da funcéo renal. Lisinopril tem sido usado concomitantemente
a nitratos e/ou digoxina sem evidéncia de interagdes adversas clinicamente significantes.
Assim como ocorre com outros medicamentos que eliminam sddio, a eliminagéo de litio pode
ser diminuida. Portanto, os niveis séricos de litio devem ser cuidadosamente monitorados se
sais de litio estiverem sendo administrados. Quando Lisinovil® é utilizado concomitante-
mente a outros agentes anti-hipertensivos, pode ocorrer hipotenséo adicional.

Potassio sérico

Embora estudos clinicos demonstrem que o potassio sérico geralmente se mantém dentro
dos limites normais, em alguns casos ocorreu hipercalemia. Os fatores de risco para o de-
senvolvimento da hipercalemia incluem: insuficiéncia renal, diabetes mellitus com uso con-
comitante de diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, triantereno e amilorida),
suplementagao de potassio ou substitutos do sal de cozinha que contenham potassio. O uso
destes agentes, particularmente em pacientes com comprometimento da fungéo renal, pode
levar a aumentos significativos do potassio sérico.

Se o uso concomitante de Lisinovil® e os agentes anteriormente mencionados for julgado
apropriado, deve ser feito com cuidado e o potassio sérico monitorado com freqliéncia. Se
Lisinovil® for administrado com um diurético espoliador de potassio, a hipocalemia induzida
pelo diurético pode ser amenizada.

REAGOES ADVERSAS

Em estudos clinicos Lisinovil® demonstrou ser geralmente bem tolerado. Na maioria dos
casos, as reagbes adversas foram leves e transitorias. Os efeitos clinicos adversos mais fre-
qlientes observados foram: tonturas, cefaléia, diarréia, fadiga, tosse e nauseas. Outras rea-
¢Oes adversas menos freqiientes incluem efeitos ortostaticos, inclusive hipotenséo, erupcédo
cutanea e astenia.

Hipersensibilidade / edema angioneurético
Edema angioneurdtico de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram rara-
mente relatados (vide PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

As seguintes reacdes adversas foram raramente relatadas durante estudos clinicos contro-
lados e apds a comercializagdo do produto:

Cardiovasculares
Infarto do miocérdio ou acidente cerebrovascular possivelmente secundario a hipotenséo ex-
cessiva em pacientes de alto risco (vide Precaugdes e Adverténcias), palpitagdo e taquicardia.

Digestivas

Dor abdominal e indigestdo, boca seca, pancreatite, hepatite (hepatocelular ou colestati-
ca), ictericia e vémito.

Sistema Nervoso Central (SNC)

Alteragbes no humor, confusdo mental, parestesia, vertigem, disturbios de sono e paladar.
Respiratérias

Broncoespasmo, rinite e sinusite.

Dermatolégicas

Urticéria, diaforese, alopécia, prurido, psoriase, pénfigo, necrolise epidérmica toxica, sindro-
me de Stevens-Johnson e eritema multiforme.

Urogenitais

Uremia, oliguria, disfungdo renal, insuficiéncia renal aguda, impoténcia.

Outras

Febre, vasculite, mialgia, artralgia/artrite, anticorpos antinucleares (ANA) positivos, veloci-
dade de sedimentagao dos eritrocitos elevada, eosinofilia, leucocitose, erupgdes cuténeas,
fotossensibilidade ou quaisquer outras manifestagbes dermatolégicas.

Exames laboratoriais

Alteragées clinicamente importantes dos parémetros laboratoriais foram raramente asso-
ciadas a administragédo de Lisinovil®. Foram observados aumentos na uréia sangtiinea, na
creatinina sérica, nas enzimas hepaticas e na bilirrubina sérica.

Esses aumentos geralmente sdo reversiveis apds a descontinuagdo de Lisinovil®. Depres-
sdo de medula, manifestada em forma de anemia e/ou trombocitopenia e/ou leucopenia, foi
observada. Agranulocitose foi raramente relatada e ndo foi estabelecida uma relagéo causal
com o tratamento com Lisinovil®. Foi relatada, raramente, anemia hemolitica. Ocorreram
pequenos decréscimos na hemoglobina e hematocrito, de rara importancia clinica a menos
que outra causa de anemia coexista. Também ocorreram hipercalemia e hiponatremia.

POSOLOGIA
Como a absorgao de lisinopril ndo é afetada por alimentos, os comprimidos podem ser administra-
dos antes, durante ou apds as refeigcdes. Lisinovil® deve ser administrado em dose unica diéria.

Hipertensao essencial

Em pacientes com hipertensdo essencial, a dose inicial recomendada é de 10 mg uma vez
ao dia. A dose usual de manutengéo é de 20 mg, administrados uma vez ao dia. A dose deve
ser ajustada de acordo com a resposta da pressao arterial. A dose maxima recomendada
é de 40 mg/dia. A dose maxima usada por longo prazo em estudos clinicos controlados foi
de 80 mg/dia. Doses iniciais menores sdo necessarias na presenga de comprometimento da
funcgéo renal, em pacientes nos quais a terapéutica diurética ndo possa ser descontinuada, em
pacientes depletados de volume e/ou sal e em pacientes com hipertensdo renovascular.
Pacientes tratados com diuréticos

Pode ocorrer hipotensao sintomatica apos o inicio da terapia com Lisinovil®. Isto é mais
provavel em pacientes que estejam sendo tratados concomitantemente com diuréticos. Re-
comenda-se precaugao, pois, estes pacientes podem estar depletados de volume e/ou sal.
Aterapéutica diurética deve ser descontinuada dois a trés dias antes de iniciar a administra-
¢&o de Lisinovil® (vide PRECAUCOES E ADVERTENCIAS). Em pacientes hipertensos, nos
quais os diuréticos ndo possam ser descontinuados, a terapia com Lisinovil® deve ser ini-
ciada com a dose de 5 mg. A dose subseqUiente de Lisinovil® devera ser ajustada de acordo
com a resposta da pressao arterial. Se necessario, a terapéutica diurética pode recomecar.

Dose em pacientes com insuficiéncia renal

A dose em pacientes com insuficiéncia renal deve ser baseada na depuragéo de creatinina.
Depuragao de creatinina <10 mL/min (incluindo pacientes em didlise), dose inicial de 2,5 mg/dia
(a dose e/ou a freqliéncia de administragdo devem ser ajustadas de acordo com a resposta da
pressédo arterial). Depuragéo de creatinina de 10 - 30 mL/min, dose inicial de 2,5-5 mg/dia. De-
puragéo de creatinina de 31-70 mL/min, dose inicial de 5mg-10mg/dia. A dose pode ser titulada
gradativamente até que seja obtido controle da pressao arterial, com o maximo de 40 mg/dia.

Hipertensao renovascular

Alguns pacientes com hipertensao renovascular, especialmente aqueles com estenose bila-
teral da artéria renal ou estenose da artéria renal em rim Unico, podem desenvolver resposta
exagerada a primeira dose de Lisinovil®.

Portanto recomenda-se uma dose inicial de 2,5-5 mg. A partir dai, a dose pode ser ajustada
de acordo com a resposta da presséo arterial.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Como tratamento adjuvante com diuréticos e, onde for apropriado, com digitalicos, Lisinovil®
pode ser iniciado com dose inicial de 2,5 mg uma vez ao dia. A dose usual de manutencao
varia de 5 mg a 20 mg ao dia administrados em dose Unica.

Pacientes com alto risco de apresentar hipotensé@o sintomatica como, por exemplo, pacientes
com deplegdo de sal, com ou sem hiponatremia, pacientes com hipovolemia, ou que tenham re-
cebido rigorosa terapéutica diurética, deverao ter estas condi¢des corrigidas, se possivel, antes
de iniciar a terapia com Lisinovil®.

O efeito da dose inicial de Lisinovil® sobre a pressao arterial devera ser monitorado
cuidadosamente.

Infarto agudo do miocardio

O tratamento com Lisinovil® pode ser iniciado dentro de 24 horas apds o inicio dos sinto-
mas. A primeira dose de Lisinovil® é de 5 mg administrados oralmente, seguida de 5 mg
apos 24 horas, 10 mg apds 48 horas e entdo 10 mg uma vez ao dia.

Pacientes com baixa presséo sistélica (120 mmHg ou menos) devem receber uma dose
menor (2,5 mg oralmente) quando o tratamento for iniciado ou durante os 3 primeiros dias
apos o infarto. Se ocorrer hipotenséo (presséo sistélica menor ou igual a 100 mmHg), uma dose
diaria de manutengdo de 5 mg pode ser administrada com redugdes temporarias a 2,5 mg, se
necessario. Se ocorrer hipotens&o prolongada (presséo sistélica menor ou igual a 90 mmHg
por mais de uma hora), Lisinovil® deve ser descontinuado. A administragéo deve continuar
por 6 semanas. Pacientes que desenvolverem sintomas de insuficiéncia cardiaca devem
continuar com Lisinovil®.

Lisinovil® é compativel com tinitrato de gliceril transdérmico ou intravenoso.

Complicagdes renais do Diabetes mellitus

Em pacientes diabéticos normotensos insulino-dependentes, a dose diaria de Lisinovil®
é de 10 mg/dia. Tal dose pode ser aumentada para 20 mg uma vez ao dia, se necessario,
para que se atinja a pressao diastdlica de 75 mmHg.

Em pacientes diabéticos hipertensos néo insulino-dependentes, a dose ¢ a utilizada em pacien-
tes diabéticos normotensos insulino-dependentes, para que se atinja uma presséo diastdlica
de 90 mmHg.

SUPERDOSAGEM

N&o existem dados sobre superdosagem em humanos. A manifestagdo mais provavel seria
hipotensao, para o qual o tratamento seria infusdo intravenosa de solucdo salina normal. O
lisinopril pode ser removido da circulagéo pela hemodidlise.

Os sintomas de superdosagem incluem hipotensao severa, disturbios de eletrdlitos e insu-
ficiéncia renal. Depois da ingestdo de uma superdosagem, o paciente deve ser cuidadosa-
mente supervisionado. As medidas terapéuticas dependem da natureza e da severidade dos
sintomas. Medidas para prevenir a absorgdo e métodos para acelerar a eliminagéo devem
ser adotados. Se ocorrer hipotenséo severa, o paciente deve ser colocado em posicédo de
choque e uma solugéo intravenosa salina normal deve ser administrada rapidamente.

O tratamento com angiotensina Il (se disponivel) pode ser considerado. Os inibidores da
ECA podem ser removidos da circulagdo por hemodialise. O uso de membranas de didlise
de poliacrilonitrila de alto fluxo deve ser evitado. Os eletrdlitos séricos e a creatinina devem
ser monitorados freqlientemente.

PACIENTES IDOSOS
Nao foram relatadas restrigdes quanto ao uso do produto em pacientes idosos.
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