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ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, vasodilatador.

INDICACIONES

e Tratamiento de la hipertension arterial.

e Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

eTratamiento a corto plazo (6 semanas) de pacientes hemodinamica-
mente estables a partir de las 24 horas siguientes a un infarto agudo
de miocardio.

e Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes hipertensos con dia-
betes mellitus tipo 2 y nefropatia incipiente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina. Cédigo ATC: C09A
A03.

El lisinopril es un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA) (peptidil dipeptidasa), que cataliza la conversién de angio-
tensina | al péptido vasoconstrictor angiotensina II.

La angiotensina Il también estimula la secrecién de aldosterona por la
corteza suprarrenal. La inhibicion de la ECA da lugar a concen-
traciones reducidas de angiotensina I, que conduce a una dismi-
nucién de la actividad vasopresora y a una secrecion reducida de
aldosterona; ésto Ultimo puede ocasionar un aumento en la concen-
tracion de potasio sérico.

Aunque se cree que el mecanismo a través del cual el lisinopril
disminuye la presién arterial se debe principalmente a la inhibicién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el lisinopril ha mostrado
tener accién antihipertensiva incluso en pacientes hipertensos con
bajos niveles de renina. La ECA es idéntica a la quinasa Il, enzima
que degrada la bradiquinina. Todavia no se ha dilucidado si los niveles
elevados de bradiquinina, un potente péptido vasodilatador, juegan un
papel en los efectos terapéuticos del lisinopril.

Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracion oral del lisinopril, las concentraciones séricas
maximas se presentan en alrededor de 7 horas, aunque hubo una
tendencia a un pequefio retraso en la consecuciéon de estas con-
centraciones séricas maximas en pacientes con infarto agudo de
miocardio. Segun la recuperacion urinaria, la absorcion media del
lisinopril es del 25 %, con una variabilidad interpacientes del 6 - 60 % en
el intervalo de dosis estudiado (5 - 80 mg). En los pacientes con
insuficiencia cardiaca, la biodisponibilidad absoluta se reduce apro-
ximadamente un 16 %. La absorcién del lisinopril no se altera en pre-
sencia de alimentos.

Distribucion

El lisinopril no parece unirse a proteinas séricas diferentes de la
enzima conversora de angiotensina (ECA). Los estudios en ratas
indican que el lisinopril apenas atraviesa la barrera hematoencefalica.
Eliminacion

El lisinopril no sufre metabolismo, y se excreta sin cambios en la orina.
Tras la administraciéon mdltiple, el lisinopril presenta una semivida de
acumulacion eficaz de 12,6 horas. El aclaramiento del lisinopril en
pacientes sanos es aproximadamente 50 ml/min. La disminucién de
las concentraciones séricas muestra una fase terminal prolongada,
que no contribuye a la acumulacién del farmaco. Esta fase terminal
probablemente representa una unién saturable a la ECA y no es
proporcional a la dosis.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica en pacientes cirréticos produjo una dis-
minucién de la absorcion del lisinopril (alrededor de un 30 %, deter-
minado mediante recuperacién urinaria) y un aumento en la expo-
sicién (alrededor de un 50 %) en comparacién con personas sanas,
debido a una disminucién del aclaramiento.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal disminuye la eliminacién del lisinopril, que se
excreta a través de los rifiones, aunque esta disminucién sélo
comienza a ser clinicamente importante cuando la tasa de filtracién
glomerular es inferior a 30 ml/min. En la insuficiencia renal leve a
moderada (clearance de creatinina 30 - 80 ml/min), el area bajo la
curva (AUC) medio aumenté Unicamente en un 13 %, mientras que
en la insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5 - 30 ml/min)
este valor se increment6 de 4 a 5 veces.

El lisinopril puede eliminarse mediante didlisis. Durante 4 horas de
hemodidlisis, las concentraciones plasmaéticas del lisinopril dismi-
nuyeron un promedio del 60 %, con un aclaramiento por diélisis de
entre 40 y 55 ml/min.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una exposicion
mayor al lisinopril en comparacién con personas sanas (aumento
promedio del AUC del 125 %), aunque segun la recuperacién urinaria
de este farmaco, existe una disminucioén de la absorcién de alrededor
del 16 % en comparacién con personas sanas.

Ancianos

Los pacientes ancianos tienen concentraciones sanguineas mayores y
valores superiores del AUC de concentracion-tiempo (aumento de
alrededor del 60 %) en comparacién con las personas jévenes.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION

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

La dosis debera individualizarse segun el perfil del paciente y la res-
puesta de la presion arterial.

Hipertension

LISINAL® puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con otras
clases de medicamentos antihipertensivos.

Dosis inicial

En pacientes con hipertension, la dosis inicial habitual recomendada
es de 10 mg. Los pacientes con un sistema renina-angiotensina-
aldosterona muy activado (con hipertensién vasculorrenal, deplecién
de sal y/o volumen, descompensacién cardiaca o hipertensién grave)
pueden sufrir un descenso excesivo de la presién arterial tras la dosis
inicial. En estos pacientes se recomienda una dosis inicial de 2,5 - 5 mg
y el inicio del tratamiento debera hacerse bajo supervisién médica. En
caso de insuficiencia renal se precisa una dosis inicial menor (ver
Tabla 1).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento eficaz habitual es de 20 mg, administrados
en una dosis Unica diaria. En general, si no puede lograrse el efecto
terapéutico deseado en un periodo de 2 a 4 semanas con un nivel de
dosis concreto, éste puede aumentarse. La dosis maxima utilizada en
los ensayos clinicos controlados a largo plazo fue de 80 mg/dia.
Pacientes tratados con diuréticos

Tras el inicio del tratamiento con LISINAL® puede producirse hipo-
tension sintomatica, la cual es méas probable en pacientes que reciben
terapia simultanea con diuréticos. Por consiguiente, se recomienda
precaucion, puesto que estos pacientes pueden tener deplecién de
volumen y/o sal. Si fuera posible, se suspendera el diurético de 2 a 3
dias antes de comenzar el tratamiento con LISINAL®. En pacientes
hipertensos en los que no puede suspenderse el diurético, el trata-
miento con LISINAL® debera iniciarse con una dosis de 5 mg, de-
biendo monitorizarse la funcién renal y la concentracién sérica de
potasio. La posologia posterior de LISINAL® debera ajustarse segun la
respuesta de la presion arterial. En caso necesario, puede reanudarse
el tratamiento diurético.

Ajuste de la dosis en la insuficiencia renal

La posologia en los pacientes con insuficiencia renal debera basarse
en el clearance de creatinina, segun se indica en la Tabla 1 siguiente:

Tabla 1. Ajuste de dosis en la insuficiencia renal.

Clearance de creatinina (ml/min) Dosis inici: /dia)
Inferior a 10 ml/min (incluidos los pacientes en diélisis) 2,5 mg*
10 — 30 ml/min 25-5mg

31 —80 ml/min 5-10mg

* La dosis y/o la frecuencia de administracion deberan ajustarse

dependiendo de la respuesta de 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, LISINAL® debera
< utilizarse como tratamiento adyuvante de los diuréticos y, en su caso, de
5 digitélicos o beta-bloqueantes. Puede comenzarse con una dosis inicial
8 de 2,5 mg una vez al dia, que debera administrarse bajo supervision
& médica para determinar el efecto inicial sobre la presion arterial.

El aumento de la dosis de LISINAL® debera realizarse:

« En incrementos no mayores de 10 mg

o Con intervalos no inferiores a 2 semanas

¢ Hasta alcanzar la dosis mas alta tolerada por el paciente hasta un
méaximo de 35 mg una vez al dia.

El ajuste de dosis debera basarse en la respuesta clinica de cada
paciente.

En los pacientes con riesgo alto de hipotensiéon sintomatica, por
ejemplo, pacientes con deplecién de sal con o sin hiponatremia,
hipovolemia o que han estado recibiendo tratamiento diurético intenso,
deberan corregirse estos trastornos, si fuese posible, antes de co-
menzar el tratamiento con LISINAL®. Deberan monitorizarse la funcién
renal y la concentracion sérica de potasio.

Infarto agudo de miocardio

Los pacientes deberan recibir, segiin corresponda, los tratamientos
habituales recomendados como tromboliticos, aspirina y betablo-
queantes. Puede utilizarse nitroglicerina intravenosa o transdérmica
junto con LISINAL®.

Dosis inicial (primeros 3 dias tras el infarto

El tratamiento con LISINAL® puede comenzarse en las 24 horas si-
guientes al comienzo de los sintomas, no debiéndose instaurar si la
presion arterial sistélica es inferior a 100 mmHg. La primera dosis de
LISINAL® es de 5 mg administrados por via oral, seguidos de 5 mg a las
24 horas, 10 mg a las 48 horas y posteriormente 10 mg una vez al dia.
Los pacientes con presion arterial sistélica menor a 120 mmHg cuando
se inicia el tratamiento o durante los 3 primeros dias después del infarto
deberan recibir una dosis inferior a 2,5 mg/dia por via oral.

En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina < 80 ml/min),
deberéa ajustarse la dosis inicial de LISINAL® segun el clearance de
creatinina del paciente (ver Tabla 1).

Dosis de mantenimiento
La dosis de mantenimiento es de 10 mg una vez al dia. Si aparece
hipotension (presion arterial sistélica igual o inferior a 100 mmHg),
puede administrarse una dosis diaria de mantenimiento de 5 mg con
disminuciones temporales a 2,5 mg si fuese necesario. Si aparece
hipotension prolongada (presion arterial sistélica inferior a 90 mmHg
durante mas de 1 hora) debera suspenderse LISINAL®.

El tratamiento debera continuar durante 6 semanas, tras las cuales
deberé volver a evaluarse al paciente. Los pacientes que desarrollan
sintomas de insuficiencia cardiaca deberan continuar con LISINAL®.
Complicaciones renales de la diabetes mellitus

En los pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia
incipiente, la dosis es de 10 mg de LISINAL® una vez al dia, que puede
aumentarse a 20 mg una vez al dia si fuera necesario para conseguir
una presion arterial diastdlica en sedestacion inferior a 80 mmHg.

En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina < 80 ml/min), la
dosis inicial de LISINAL® debera ajustarse segun el clearance de crea-
tinina del paciente (ver Tabla 1).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al lisinopril, a cualquiera de los excipientes o cualquier
otro inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (ECA).
Antecedentes de angioedema asociado a un tratamiento previo con un
inhibidor de la ECA.

Angioedema hereditario o idiopatico.

Segundo y tercer trimestres de la gestacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Hipotension sintomatica

Raramente se ha observado hipotensiéon sintomatica en pacientes
hipertensos no complicados. En pacientes hipertensos tratados con
lisinopril, la hipotensién es més probable si el paciente ha estado
deplecionado de volumen, por ejemplo, por terapia diurética, res-
triccion de sal en la dieta, didlisis, diarrea o vomitos, o tiene una
hipertensién grave dependiente de la renina. En pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha
observado hipotensién sintomatica, siendo ésta méas probable en
aquellos pacientes con grados mas graves de insuficiencia cardiaca,
reflejado por el empleo de dosis altas de diuréticos del asa, hipo-
natremia o alteracién de la funcién renal. En pacientes con riesgo alto
de hipotensién sintomatica, se monitorizaran bajo estrecha super-
vision médica el inicio de la terapia y el ajuste de la dosis. Con-
sideraciones similares son aplicables a pacientes con cardiopatia
isquémica o enfermedad cerebrovascular en quienes una disminucién
excesiva de la presién arterial, podria ocasionar un infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular.

Si se produjese hipotension, el paciente debera ser colocado en
decubito supino y, si es necesario, recibird una infusién intravenosa de
suero fisiolégico. Una respuesta hipotensora transitoria no es una con-
traindicacién para dosis posteriores, que habitualmente pueden ad-
ministrarse sin dificultad, una vez que la presion arterial aumenta tras
la expansién de volumen.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca con presion arterial
normal o baja, puede producirse un descenso adicional de la presién
arterial sistémica con el lisinopril. Este efecto es esperado y habi-
tualmente no es una razén para suspender el tratamiento. Si la
hipotension llega a ser sintomatica puede ser necesaria una reducciéon
de la dosis o suspension de LISINAL®.

Hipotensidn en el infarto agudo de miocardio

El tratamiento con LISINAL® no debe iniciarse en pacientes con infarto
agudo de miocardio que presenten riesgo de grave deterioro he-
modinémico adicional después del tratamiento con un vasodilatador.
Estos son pacientes con presion arterial sistélica de 100 mmHg o
menor o en shock cardiogénico. Durante los 3 primeros dias después
del infarto, la dosis debera reducirse si la presion arterial sistélica es
de 120 mmHg o inferior. Las dosis de mantenimiento deberan redu-
cirse a 5 mg o temporalmente a 2,5 mg si dicha presién arterial sis-
télica es de 100 mmHg o menor. Si la hipotensién persiste (presion
arterial sistélica menor de 90 mmHg durante mas de 1 hora) entonces
se debera suspender el tratamiento con LISINAL®.

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/Miocardiopatia hipertréfica
Al igual que el resto de los inhibidores de la ECA, LISINAL® debera
administrarse con precauciéon en pacientes con estenosis mitral y
obstruccién del flujo de salida del ventriculo izquierdo, tal como en la
estenosis adrtica o la miocardiopatia hipertréfica.

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina < 80 mi/min),
debera ajustarse la dosis inicial de LISINAL® segun el clearance de
creatinina del paciente (ver Tabla 1), y posteriormente en funciéon de la
respuesta al tratamiento. El control sistematico 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 el inicio
del tratamiento con inhibidores de la ECA puede producir una alte-
racion adicional de la funcién renal. En esta situacién se ha comu-
nicado insuficiencia renal aguda, habitualmente reversible.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o de la
arteria en un rifién Unico, que han sido tratados con inhibidores de la
ECA, se han observado incrementos de la concentraciéon sanguinea
de urea y creatinina séricas, normalmente reversibles con la suspen-
sion del tratamiento. Esto es especialmente probable en pacientes con
insuficiencia renal. Si también estuviera presente hipertension vascu-
lorrenal, existe un mayor riesgo de hipotensién grave e insuficiencia
renal. En estos pacientes, el tratamiento se iniciara bajo estrecha
vigilancia médica con dosis bajas y cuidadosa valoracién de la dosis.
Ya que el tratamiento con diuréticos puede ser un factor contribuyente
a lo anteriormente mencionado, se debera interrumpir su adminis-
tracién y la funcién renal se monitorizara durante las primeras sema-
nas de tratamiento con LISINAL®.

Algunos pacientes hipertensos, sin aparente enfermedad vascu-
lorrenal preexistente, han desarrollado incrementos en la concentra-
cién sanguinea de urea y creatinina séricas, usualmente leves y
transitorios, especialmente cuando el lisinopril se administré conco-
mitantemente con un diurético. Esto es méas probable en pacientes
con alteracion renal preexistente, pudiendo requerirse la reduccién de
la dosis y/o suspensién del diurético y/o el lisinopril.

En infarto agudo de miocardio, no se debera iniciar el tratamiento con
LISINAL® en pacientes con evidencia de disfuncién renal, 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
renal se desarrolla durante el tratamiento con LISINAL® (concen-
tracién de creatinina sérica superior a 265 micromol/l o el doble del
valor pretratamiento) entonces el médico deberé considerar la retirada
de LISINAL®.

Hipersensibilidad/Angioedema

Se ha comunicado ocasionalmente angioedema en la cara, extremi-
dades, labios, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, incluido el
lisinopril. Esto puede aparecer en cualquier momento del tratamiento.
En estos casos, debera suspenderse inmediatamente el tratamiento
con LISINAL® y establecerse un tratamiento y una vigilancia adecua-
dos para asegurar la resolucién completa de los sintomas antes de
dar de alta a los pacientes. Incluso en los casos en los que se observa
Gnicamente hinchazén de la lengua, sin dificultad respiratoria, los
pacientes pueden precisar observacién prolongada, ya que el trata-
miento con antihistaminicos y corticoides puede no ser suficiente. Se
han comunicado muy raras veces fallecimientos por angioedema
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asociado a edema laringeo o de la lengua. Los pacientes con afec-
tacién de la lengua, glotis o laringe son proclives a sufrir obstruccién
de la via respiratoria, sobre todo los que tienen antecedentes de cirugia
de las vias respiratorias. En estos casos deberd administrarse trata-
miento de emergencia inmediatamente. Este tratamiento puede consis-
tir en la administracién de adrenalina y/o el mantenimiento de una via
aérea abierta. El paciente debera permanecer bajo vigilancia médica es-
trecha hasta la resolucién completa y sostenida de los sintomas.

Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina producen
una mayor tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en el
resto de los pacientes.

Los pacientes con un historial de angioedema no relacionado con
terapia inhibidora de la ECA, podrian tener un mayor riesgo de angio-
edema cuando son tratados con este grupo de farmacos.

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos
a didlisis con membranas de alto flujo (por ej.: AN 69) y tratados simul-
taneamente con un inhibidor de la ECA. En estos pacientes debera
considerarse la utilizacién de un tipo diferente de membrana de dialisis
o diferente clase de agente antihipertensivo.

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

En raras ocasiones, los pacientes que reciben inhibidores de la ECA
durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con sulfato
de dextrano han sufrido reacciones anafilactoides peligrosas para la
vida. Estas reacciones se evitaron suspendiendo temporalmente el tra-
tamiento inhibidor de la ECA antes de cada aféresis.
Desensibilizacion

Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA durante tratamiento
de desensibilizaciéon (por ejemplo, picadura de himendpteros) han
presentado reacciones anafilactoides sostenidas; en los mismos pa-
cientes, esas reacciones se han evitado cuando los inhibidores de la
ECA se suspendieron temporalmente, pero reaparecieron con la read-
ministracion inadvertida de la especialidad farmacéutica.

Insuficiencia hepatica

Muy raramente, los inhibidores de la ECA se han asociado con un
sindrome que comienza con ictericia colestasica o hepatitis y progresa
a necrosis fulminante y (a veces) a la muerte; el mecanismo de este
sindrome no se conoce. Los pacientes que reciben lisinopril y que
desarrollan ictericia o elevaciones notables de las enzimas hepaticas
deberan suspender el tratamiento con este farmaco y someterse a
seguimiento médico adecuado.

Neutropenia/Agranulocitosis

Se han comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y
anemia en pacientes que reciben inhibidores de la ECA. En pacientes
con funcién renal normal y sin otras complicaciones, la neutropenia
aparece ocasionalmente. La neutropenia y la agranulocitosis son re-
versibles tras la suspension del inhibidor de la ECA. El lisinopril debe
utilizarse con gran precaucién en pacientes con enfermedad vascular
del colageno, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o
procainamida o una combinacién de estos factores, sobre todo si hay
una alteracién de la funcién renal previa. Algunos de estos pacientes
desarrollan infecciones graves, que en escasas situaciones no res-
ponden al tratamiento antibiético intensivo. Si se utiliza LISINAL® en
estos pacientes, se recomienda controlar de forma periédica los re-
cuentos de leucocitos y deberd indicarse a los pacientes que comu-
niquen cualquier signo de infeccion.

Raza

Los inhibidores de la ECA producen una mayor tasa de angioedema en
pacientes de raza negra que en el resto de los pacientes.

Como los demas inhibidores de la ECA, el lisinopril puede ser menos
eficaz para disminuir la presion arterial en pacientes de raza negra que
en el resto de los pacientes, posiblemente por una mayor prevalencia
de estados de renina baja en la poblacién hipertensa de raza negra.
Tos

Se ha comunicado tos con el empleo de inhibidores de la ECA.
Tipicamente, la tos es seca, de caracteristicas irritativas, no productiva
y persistente. Se puede presentar desde el inicio del tratamiento y
hasta 3 meses de iniciado el mismo, y cesa después de suspenderlo.
La tos inducida por los inhibidores de la ECA debera considerarse
como parte del diagnéstico diferencial de la tos.

Cirugia/Anestesia

En pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con
agentes que producen hipotensién, el lisinopril puede bloquear la
formacioén de angiotensina Il secundaria a la liberaciéon compensadora
de renina. Si se produce hipotensién y se considera debida a este me-
canismo, puede corregirse mediante expansién de volumen.
Hiperkalemia

Se han observado elevaciones de la concentraciéon sérica de potasio en
algunos pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido el
lisinopril. Los pacientes con riesgo de desarrollar hiperkalemia compren-
den 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 con un aumento del potasio
sérico (por ej.: heparina). Si se considera adecuada la utilizacién simul-
tanea de los anteriores agentes, se recomienda un monitoreo regular de
la concentracion sérica de potasio.

Pacientes diabéticos

En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o
insulina deberé vigilarse estrechamente el control glucémico durante
el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA.

Embarazo y lactancia

El lisinopril no debera utilizarse durante el primer trimestre del emba-
razo. LISINAL® est4 contraindicado durante el segundo y tercer tri-
mestre del embarazo. Cuando se detecta embarazo, debera sus-
penderse el tratamiento con lisinopril tan pronto como sea posible.
Durante la lactancia, no se recomienda el empleo de lisinopril.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Diuréticos

Cuando se afiade un diurético al tratamiento de un paciente que esta
recibiendo lisinopril, el efecto antihipertensivo es habitualmente adicional.
En los pacientes en tratamiento con diuréticos y especialmente en los
que el tratamiento diurético ha sido recientemente instituido, ocasional-
mente se puede producir una excesiva reduccion de la presion arterial
al administrar concomitantemente lisinopril. Se puede minimizar la
posibilidad de hipotensién sintomatica con LISINAL® suspendiendo el
diurético antes de administrarlo.

Suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o
sustitutos de la sal que contienen potasio

Aunque en los estudios clinicos el potasio sérico permanecié ge-
neralmente dentro de los limites normales, se ha producido hiper-
kalemia en algunos pacientes. Son factores de riesgo para el de-
sarrollo de hiperkalemia: insuficiencia renal, diabetes mellitus y el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ej.: espiro-
nolactona, triamtireno o amilorida), suplementos de potasio o sus-
titutos de sal que contienen potasio; la utilizacién de cualquiera de
éstos, particularmente en pacientes con alteracién de la funcién renal,
puede conducir a un aumento significativo del potasio sérico.

Si se administra LISINAL® con un diurético perdedor de potasio, puede
reducirse la hipokalemia inducida por el diurético.

Litio

Durante la administracion simultanea de litio e inhibidores de la ECA
se han comunicado aumentos reversibles de las concentraciones
séricas de litio y toxicidad. La utilizacién simultanea de diuréticos tia-
zidicos puede aumentar el riesgo de toxicidad por litio y potenciar la ya
aumentada toxicidad del litio con los inhibidores de la ECA. No se
recomienda la utilizacién de LISINAL® con litio, pero si se considera
necesaria esta combinacién debera realizarse un control cuidadoso de
los niveles séricos de litio.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluido acido
acetilsalicilico = 3 g/dia

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

Otros agentes antihipertensivos

La utilizacién simultanea de estos agentes puede aumentar los efectos
hipotensores del lisinopril. El empleo concomitante con nitroglicerina y
otros nitratos u otros vasodilatadores puede disminuir ain mas la pre-
si6n arterial.

Antidepresivos triciclicos/Antipsicéticos/Anestésicos

La utilizacién simultdnea de ciertos medicamentos anestésicos, anti-
depresivos triciclicos y antipsicéticos con inhibidores de la ECA puede
producir una disminucién adicional de la presién arterial.
Simpaticomiméticos

Los simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos
de los inhibidores de la ECA.

Antidiabéticos

Los estudios epidemiolégicos han indicado que la utilizacién simul-
tanea de inhibidores de la ECA y medicamentos antidiabéticos (in-
sulinas y agentes antidiabéticos 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 insuficiencia renal.
Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueantes y nitratos
LISINAL® puede utilizarse junto con &cido acetilsalicilico (con dosis
cardiolégicas), tromboliticos, betabloqueantes y/o nitratos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

LISINAL® no debera utilizarse durante el primer trimestre del embarazo.
Cuando se planee o se confirme un embarazo, se cambiara a un trata-
miento alternativo lo antes posible. En humanos no se han realizado
estudios controlados con inhibidores de la ECA, pero en un nimero
limitado de casos con exposicion potencialmente téxica durante el
primer trimestre del embarazo no parecen haberse manifestado malfor-
maciones compatibles con fetotoxicidad humana, como se describe
més adelante.

LISINAL® esta contraindicado durante el segundo y el tercer trimestre
del embarazo.

Se sabe que la exposicion prolongada a un inhibidor de la ECA
durante el segundo y tercer trimestre induce fetotoxicidad humana
(disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osifi-
cacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperkalemia).

En caso de exposicién al lisinopril durante el segundo trimestre del
embarazo, se recomienda un estudio ecografico de la funcién renal y
del craneo.

Los recién nacidos a cuyas madres se les haya administrado lisinopril
deberan ser observados estrechamente en cuanto a hipotension,
oliguria e hiperkalemia. El lisinopril atraviesa la placenta, y se ha
eliminado de la circulacién neonatal por didlisis peritoneal con algun
beneficio clinico y, en teoria, podria eliminarse mediante exanguino-
transfusion.

Lactancia

El lisinopril se excreta en la leche de ratas lactantes; no se conoce si
se excreta en la leche humana. No se recomienda el uso de LISINAL®
en mujeres que amamantan.

Uso en pediatria

No se han establecido por completo la eficacia y la seguridad en
nifios; por lo tanto, no se recomienda el uso en la edad pediétrica.

Uso en ancianos

En los estudios clinicos no hubo cambios relacionados con la edad en
el perfil de eficacia y seguridad del farmaco. No obstante, cuando la
edad avanzada se asocia con disminucién de la funcién renal, deberan
utilizarse las directrices establecidas en la Tabla 1 para determinar la
dosis inicial de LISINAL®. Posteriormente, la dosis debera ajustarse
segun la respuesta de la presion arterial.

Uso en pacientes con transplante renal

No existe experiencia en la administracion de LISINAL® en pacientes
con trasplante renal reciente; por lo tanto, no se recomienda el trata-
miento con LISINAL®.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
magquinarias

Cuando se conduzcan vehiculos o se manejen maquinarias, debera
tenerse en cuenta que puede aparecer ocasionalmente sensacién de
mareo o cansancio.

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS

Durante el tratamiento con lisinopril y otros inhibidores de la ECA se han
observado y comunicado las siguientes reacciones adversas con las
frecuencias indicadas a continuacién: muy frecuentes (= 10%), frecuen-
tes (= 1%, < 10%), poco frecuentes (= 0,1%, < 1%), raras (= 0,01%,<
0,1%), muy raras (< 0,01%) incluyendo informes de casos aislados.
Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Raros: disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito.
Muy raros: depresion de la médula ésea, anemia, trombocitopenia, leu-
copenia, neutropenia, agranulocitosis, anemia hemolitica, linfadenopa-
tia, enfermedad autoinmune.

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Muy raros: hipoglucemia.

Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos

Frecuentes: mareo, cefalea.

Poco frecuentes: alteraciones del estado de animo, parestesia, vértigo,
alteraciones del sentido del gusto, trastornos del suefio.

Raros: confusién mental.

Muy raros: neuropatia periférica.

Trastornos cardiacos y vasculare

Frecuentes: efectos ortostaticos (incluida hipotension).

Poco frecuentes: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, posi-
blemente secundario a una hipotensién excesiva en pacientes de alto
riesgo, palpitaciones, taquicardia, fenémeno de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: tos.

Poco frecuentes: rinitis.

Muy raros: broncospasmo, sinusitis, alveolitis alérgica/neumonia eosinofilica.
Trastornos digestivo

Frecuentes: diarrea, vomitos.

Poco frecuentes: nduseas, dolor abdominal e indigestion.

Raros: sequedad de boca.

Muy raros: pancreatitis, angioedema intestinal, hepatitis (hepatocelular
o colestasica), ictericia.

Trastornos cutaneo el tejido
Poco frecuentes: erupcion, prurito.
Raros: hipersensibilidad/edema angioneurdtico: edema angioneurético de
la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe, urticaria, alopecia,
psoriasis.

Muy raros: diaforesis, pénfigo, necroélisis epidérmica téxica, sindrome
de Stevens-Johnson, eritema multiforme.

Se ha comunicado un complejo sintomatico que puede incluir una o
mas de las siguientes situaciones: fiebre, vasculitis, mialgia, artralgia/
artritis, anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, eritrosedimentacion
elevada, eosinofilia y leucocitosis, erupcién cutanea, fotosensibilidad u
otras manifestaciones dermatoldgicas.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: disfuncién renal.

Raros: uremia, insuficiencia renal aguda.

Muy raros: oliguria/anuria.

Trastornos del sistema reproductor y mama

Poco frecuentes: impotencia.

Raros: ginecomastia.

Trastornos generales

Poco frecuentes: fatiga, astenia.

Determinaciones de laboratorio

Poco frecuentes: aumento de la urea sanguinea, aumento de la crea-
tinina sérica, aumento de las enzimas hepéticas, hiperkalemia.

Raros: aumento de la bilirrubina sérica, hiponatremia.

taneo

SOBREDOSIFICACION

En humanos se dispone de datos limitados de sobredosis. Los sin-
tomas asociados a sobredosis de los inhibidores de la ECA pueden
ser hipotension, shock circulatorio, alteraciones electroliticas, insufi-
ciencia renal, hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradicardia,
mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado de la sobredosis es la infusién intra-
venosa de suero fisiolégico. Si se produce hipotension, debera colo-
carse al paciente en posiciéon de shock. En caso de estar disponible,
también puede considerarse el tratamiento con una infusién de angio-
tensina Il y/o catecolaminas intravenosas. Si la administracion es
reciente, se tomaran medidas para eliminar el lisinopril (por ej.: in-
duccién del vomito, lavado gastrico, administracién de absorbentes y
sulfato sédico). Puede eliminarse el lisinopril de la circulacién general
mediante hemodidlisis. Deberan controlarse con frecuencia los signos
vitales y las concentraciones séricas de electrolitos y creatinina. Ante la
eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cer-
cano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

LISINAL® 10 mg: envases con 30 comprimidos.

LISINAL® 20 mg: envases con 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, en ambiente seco y evitar las tempe-
raturas extremas.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 10.07.



