Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
INSTRUCTIUNE PENTRU ADMINISTRARE

DIROTON®
comprimate

Numarul certificatului de inregistrare in Republica Moldova:
DIROTON 2,5 mg - nr. 13746 din 24.12.2008

DIROTON 5 mg - nr. 13748 din 24.12.2008

DIROTON 10 mg - nr. 13745 din 24.12.2008

DIROTON 20 mg - nr. 13747 din 24.12.2008

Denumirea comerciala
Diroton®

DCI-ul substantei active
Lisinoprilum

Compozitia preparatului

1 comprimat contine:

substante active: lisinopril - 2,5 mg (sub forma de lisinopril dihidrat 2,72 mg); 5 mg (sub
forma de lisinopril dihidrat 5,44 mg); 10 mg (sub forma de lisinopril dihidrat 10,89 mg); 20
mg (sub forma de lisinopril dihidrat 21,77 mg);

substante auxiliare: stearat de magneziu, talc, manitol, amidon de porumb, hidrofosfat de
calciu dihidrat.

Descrierea preparatului

Comprimate 2,5 mg

Comprimate plate de culoare alba sau aproape alba, sub forma de disc, cu margini tesite, cu
gravura ,2.5” pe o parte a comprimatului si incizie pe partea opusa. Diametrul comprimatului
6,0 mm £ 0,5%.

Comprimate 5 mg

Comprimate plate de culoare alba sau aproape alba, sub forma de disc, cu margini tesite, cu
gravura ,5” pe o parte a comprimatului si incizie pe partea opusa. Diametrul comprimatului
6,0 mm £ 0,5%.

Comprimate 10 mg

Comprimate patrate, biconvexe, de culoare alba sau aproape alba, cu gravura ,10” pe o
parte a comprimatului si incizie pe partea opusa. Diametrul comprimatului 6,6-6,9 mm.
Comprimate 20 mg

Comprimate pentagonale, biconvexe, de culoare alba sau aproape alba, cu gravura ,20” pe o
parte a comprimatului si incizie pe partea opusa. Diametrul comprimatului 8,5-8,7 mm.

Forma farmaceutica
Comprimate.

Grupa farmacoterapeutica si codul ATC
Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, CO9A A03.

Proprietati farmacologice

Proprietati farmacodinamice

Lisinoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE); reduce nivelul
plasmatic al angiotensinei II si al aldosteronului, paralel creste nivelul bradikininei cu actiune
vasodilatatoare. Sub influenta lui scade rezistenta vasculara periferica, tensiunea arteriala, iar
minut-volumul poate creste. Nu modifica frecventa contractiilor cardiace, dar poate intensifica
circulatia renalda. La bolnavii cu hiperglicemie lisinoprilul participa la restabilirea functiei
endoteliale afectate.

Actiunea antihipertensiva debuteaza peste 1 orda dupa administrarea interna, efectul maxim
se determind peste 6 ore dupa administrare. Durata actiunii este de 24 ore, dar depinde de
doza administrata. Eficacitatea lisinoprilului se mentine si la administrarea lui indelungata. La
sistarea brusca a tratamentului nu se inregistreaza oscilatii mari ale tensiunii arteriale (efect
rebound).



Desi actiunea primara a lisinoprilului se exercita prin intermediul sistemului renin-
angiotensin-aldosteron, lisinoprilul este eficient si in caz de hipertensiune arteriala cu nivel
scazut al reninei.

Lisinoprilul, pe langa actiune directd asupra tensiunii arteriale, influenteazd hemodinamica
glomerulelor renale cu modificarea structurii tisulare, reducand albuminuria. In studii
controlate la bolnavii cu diabet zaharat nu s-au inregistrat oscilatii ale nivelului plasmatic al
glucozei sau cresterea incidentei hipoglicemiei.

Proprietati farmacocinetice

Consumul de alimente nu influenteaza absorbtia preparatului. Concentratia plasmatica
maxim3 se realizeazd dupd 6 ore de la administrare. Biodisponibilitatea constituie 29%. In
plasma sanguina se fixeaza exclusiv cu enzima de conversie, cuplarea cu alte proteine
plasmatice poate fi neglijatd. In circuitul sistemic patrunde sub forma nemodificata (sub
forma de promedicament). Nu se metabolizeaza si se elimina din organism preponderent prin
urina sub forma nemodificata. Partea libera a lisinoprilului se elimind mai rapid si este insotita
de eliminarea lenta a preparatului fixat de enzima de conversie. Timpul de injumatatire este
de 12,6 ore.

Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriald esentiald si de origine renovasculard. in monoterapie sau in
componenta terapiei asociate cu alte remedii antihipertensive.

Insuficienta cardiaca (ca remediu adjuvant la terapia cu digitalice si/sau diuretice).

Infarct acut de miocard cu indici hemodinamici stabili in primele 24 ore pentru profilaxia
disfunctiilor compartimentelor stangi ale cordului, pentru cresterea supravietuirii. La
necesitate tratamentul se va efectua conform schemei obisnuite, de ex. se administreaza
trombolitice, acid acetilsalicilic si B-adrenoblocante.

Nefropatie diabeticd, pentru diminuarea albuminuriei la pacientii cu diabet zaharat insulino-
dependent cu tensiune arteriald normala si la pacientii cu diabet zaharat insulino-independent
cu hipertensiune arteriala.

Doze si mod de administrare

Doza preparatului, indiferent de indicatii, constituie 1 comprimat pe zi, administrat la una si
aceiasi ora. Preparatul se va administra independent de mese, deoarece alimentele nu
influenteaza absorbtia substantelor active.

Hipertensiune arteriala esentiala

Doza initiald recomandatd pentru pacientii, care nu au administrat anterior tratament
antihipertensiv, constituie 10 mg/zi. Doza uzuald de mentinere - 20 mg/zi, in functie de
valorile tensiunii arteriale doza poate fi majoratd pana la 40 mg/zi. Daca efectul hipotensiv
este insuficient, se vor asocia alte remedii antihipertensive.

La majorarea dozei sa va lua in consideratie faptul, ca pentru manifestarea deplina a efectului
hipotensiv este necesard o duratd de timp de 2-4 saptamani.

In cazul pacientilor, care administreaza diuretice, cu 2-3 zile inainte de initierea terapiei cu
lisinopril administrarea diureticelor se va sista. Daca aceasta este imposibil, doza initiala de
lisinopril nu va depasi 5 mg/zi cu conditia asigurarii unei monitorizarii medicale a pacientului
dupa administrarea primei doze, deoarece este posibila dezvoltarea simptomelor de
hipotensiune arteriala (actiunea maxima se dezvolta peste 6 ore dupa administrare).

In hipertensiune renovasculard sau alte stdri cu activitate crescutd a sistemului renin-
angiotensin-aldosteron se recomanda administrarea dozei initiale de 2,5-5 mg pe zi sub
supraveghere medicala stricta (monitorizarea tensiunii arteriale, functiei renale, concentratiei
plasmatice a potasiului). Doza de mentinere, sub supraveghere medicald strictd, se va
determina in functie de valorile tensiunii arteriale.

Insuficienta renala

Deoarece lisinoprilul se elimina prin rinichi, doza initiald va fi determinata in functie de
clearance-ul creatininei, apoi in functie de reactia clinica, se va determina doza de mentinere
cu conditia controlului sistematic al functiei renale, nivelului plasmatic al potasiului, sodiului.

Clearance-ul creatininei Doza initiala
(ml/min) (mg/zi)
30-70 5-10

10-30 2,5-5




sub 10 (inclusiv pacienti aflati la 2,5%
hemodializa)
* - lisinopril se elimina prin dializa.

Insuficienta cardiaca

Lisinopril poate di administrat concomitent cu digitalice si/sau diuretice. in acest caz
preventiv doza de diuretice se va reduce. Doza initiala nictemerala de lisinopril, egala cu 2,5
mg, poate fi majorata treptat pana la doza nictemerala uzuala de mentinere 5-20 mg.

Pana la initierea terapiei si in timpul tratamentului cu lisinopril se recomanda supraveghere
medicald (monitorizarea tensiunii arteriale, functiei renale, concentratiei plasmatice a
potasiului, sodiului), deoarece se poate dezvolta hipotensiune arteriald cu inrautatirea functiei
renale.

Nefropatie diabetica

La pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent cu tensiune arteriald normala se
administreaza 10 mg de lisinopril o data pe zi. Doza poate fi majorata, la necesitate, pana la
20 mg o data pe zi cu scopul scaderii tensiunii arteriale diastolice pana la 75 mm Hg,
masurata in pozitie asezat.

La pacientii cu diabet zaharat insulino-independent cu hipertensiune arteriald ajustarea dozei
se efectueaza in mod similar, Insa tensiunea arteriala diastolica optima este necesar sa fie
sub 90 mm Hg.

Infarct acut de miocard

In cazul initierii terapiei in primele 24 ore dupd dezvoltarea primelor simptome doza initiald
constituie 5 mg, apoi 5 mg peste o zi, 10 mg peste 2 zile si ulterior 10 mg o data pe zi ca
dozd de mentinere. Durata tratamentului constituie 6 saptdamani. La necesitate se
administreaza terapie conform schemei obisnuite: trombolitice, acid acetilsalicilic, PB-
adrenoblocante.

La pacientii cu tensiune arteriala sistolica joasa (< 120 mm Hg) se va administra o doza mai
micd - 2,5 mg/zi. In caz de hipotensiune, cand tensiunea arteriald sistolicd este de < 100
mm Hg, doza de mentinere poate fi redusa pana la 5 mg/zi, iar la necesitate temporar se
poate de indicat cate 2,5 mg/zi.

In caz de hipotensiune arteriala durabila (tensiunea arteriala sistolica se mentine sub 90 mm
Hg mai mult de 1 ord), tratamentul cu lisinopril va fi suspendat.

Reactii adverse

Reactiile adverse de obicei sunt tranzitorii si usoare si rareori necesitd sistarea curei se
tratament.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt: vertij, cefalee (5-6%), slabiciune, diaree, tuse uscata
(3%), greata, voma, hipotensiune ortostatica, eruptii cutanate, durei in cutia toracica (1-
3%).

Frecventa reactiilor adverse - < 1%.

Este posibila dezvoltarea edemului angioneurotic ca o reactie de hipersensibilitate cu edem
facial, al extremitdtilor, limbii, palatului moale si a laringelui la 0,1% din pacienti. In
asemenea caz se va sista imediat administrarea preparatului si pacientul se va tine sub
supraveghere medicalda pana la disparitia completa a simptomelor.

In studii controlate a tratamentului infarctului de miocard frecventa hipotensiunii arteriale si a
tulburarilor functiei renale era mai inaltd la pacientii care au administrat lisinopril, fata de
grupul care nu a administrat preparatul.

Din partea indicilor de laborator: agranulocitozd, reducerea nesemnificativa a nivelului
hemoglobinei si hematocritului (la administrarea indelungata a preparatului). Hiperkaliemie,
azotemie, hiperbilirubinemie, cresterea nivelului plasmatic al creatininei, activitatii
transaminazelor hepatice, in special in caz de prezenta in anamneza a afectiunilor renale,
diabetului zaharat sau hipertensiunii renovasculare.

Reactii adverse inregistrate rar:

Din partea sistemului cardiovascular: palpitatii, tahicardie, infarct de miocard, ictus cerebral
vascular la pacientii din grupul de risc, posibil din cauza hipotensiunii arteriale exprimate.

Din partea tractului gastrointestinal: xerostomie, dureri in abdomen, pancreatita, icter
hepatocelular sau colestatic, hepatita.

Din partea sistemului uro-genital: dereglarea functiei renale, oligurie, anurie, insuficienta
renald acutd, uremie, proteinurie, impotenta.

Din partea tegumentelor: urticarie, prurit cutanat, alopecie.



Din partea sistemului imun: marirea vitezei de sedimentare a hematiilor, artralgie si
cresterea titrului anticorpilor antinucleari.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la componentele preparatului, edem angioneurotic in antecedente dupa
administrarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei; edem angioneurotic
congenital sau idiopatic; stenoza aortica sau mitrala severa din punt de vedere a
hemodinamicii sau cardiomiopatie hipertrofica; soc cardiogen; starea de instabilitate
hemodinamica dupa infarct acut de miocard; sarcina si perioada de alaptare.

Supradozaj

Tratamentul supradozajului este simptomatic, pacientul va respecta un regim la pat, se vor
efectua perfuzii intravenoase de lichid, monitorizarea tensiunii arteriale, a echilibrului hidro-
electrolitic, corectia acestor indici in caz de necesitate.

Lisinoprilul se elimina din organism prin dializa.

Atentionari si precautii speciale de utilizare

Se inregistreaza hipotensiune arteriald simptomatica la pacientii cu hiponatriemie si/sau
hipovolemie, in rezultatul terapiei cu diuretice, respectarea dietelor speciale sau pierderea
lichidului de alta geneza (transpiratii abundente, voma repetata, diaree, dializa) si in caz de
insuficienta cardiaca.

Tratamentul hipotensiunii arteriale simptomatice constd in respectarea de catre pacient a
regimului la pat, la necesitate se administreaza solutii perfuzabile (solutie de 0,9% clorura de
sodiu). Hipotensiunea arteriala tranzitorie nu serveste drept contraindicatie pentru terapia cu
lisinopril, insa poate fi necesara sistarea temporara a administrarii preparatului sau reducerea
dozei.

Terapia cu lisinopril trebuie sa fie precedata in mod obligatoriu de normalizarea echilibrului
hidro-electrolitic si de lichidarea deficitului de sange circulant. Este necesara monitorizarea
valorilor tensiunii arteriale dupa administrarea primei doze.

In afectiuni cerebro-vasculare si cardiopatie ischemicd sciderea considerabild a tensiunii
arteriale poate provoca ictus cerebral sau infarct de miocard.

Tratamentul cu lisinopril este contraindicat in soc cardiogen si in infarct acut de miocard, daca
administrarea unui vasodilatator poate afecta considerabil hemodinamica, de ex. cand
tensiunea arteriala sistolicd nu depaseste 100 mm Hg. La o tensiune arteriala sistolicd care
nu depaseste 120 mg Hg, in primele 3 zile de infarct de miocard se administreaza doze
reduse de lisinopril (2,5 mg/zi). in caz de hipotensiune artgrialé doza de mentinere se reduce
pana la 5 mg/zi sau temporar péana la 2,5 mg/zi. In hipotensiune arteriala durabild
(tensiunea arteriala sistolica sub 90 mm Hg) administrarea lisinoprilului se sisteaza.

Ca si In cazul altor vasodilatatoare, administrarea inhibitorilor ACE se va efectua cu precautie
in caz de stenoza aortica sau cardiomiopatie hipertrofica.

In stenoza arterei renale (in special in stenozd bilaterald a arterei renale sau a unicului
rinichi), hiponatriemie sau hipovolemie, precum si insuficienta circulatorie, hipotensiunea
arteriald, provocata de administrarea lisinoprilului, poate avea loc reducerea functiei renale cu
dezvoltarea ulterioara a insuficientei renale acute, reversibile dupd Intreruperea
tratamentului. O crestere nesemnificativa tranzitorie a nivelului de uree si creatininad in sange
poate fi determinata in caz de modificari vasculare renale nediagnosticate, in special pe
fondalul tratamentului concomitent cu diuretice. In caz de reducere considerabild a functiei
renale (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) se recomanda administrarea cu precautie
deosebita a preparatului si monitorizarea functiei renale.

La pacientii cu infarct de miocard reducerea functiei renale (clearance-ul creatininei peste 177
pmol/l si/sau proteinurie mai mare de 500 mg/24 ore) reprezinta o contraindicatie pentru
administrarea preparatului. In cazul dezvoltdrii insuficientei renale in timpul tratamentului cu
lisinopril (clearance-ul creatininei peste 265 pmol/I sau la un nivel de 2 ori mai mare decét cel
initial), se va examina posibilitatea de sistare e a tratamentului cu lisinopril.

Tratamentul cu inhibitori ai ACE, inclusiv lisinopril, poate provoca reactii de hipersensibilitate
sub forma de edem angioneurotic al fetei, buzelor, palatului moale, laringelui si al
extremitatilor. Edemul angioneurotic se poate dezvolta in orice moment al terapiei si se
observd la 0,1% din pacienti. In asemenea caz se intrerupe imediat administrarea
preparatului si se asigura monitorizarea medicala riguroasa a pacientului pana la disparitia
completd a tuturor semnelor clinice. Edemul cu localizare faciald, labiala sau pe extremitati
dispare spontan. Administrarea antihistaminicelor poate contribui la abolirea simptomelor.



Edemul laringelui poate provoca decesul pacientului. Edemul limbii, palatului moale si al
laringelui poate provoca obstructia cailor respiratorii si necesita interventie medicala urgenta:
administrarea subcutanata a solutiei de epinefrind 0,1% 0,3-0,5 ml (0,3-0,5 mg) sau
intravenoasa lenta a 0,1 ml (0,1 mg) a glucocorticoizilor si antihistaminicelor.

In caz de interventii chirurgicale majore sau administrare a anestezicelor cu efect hipotensiv,
lisinoprilul Tmpiedica transformarea compensatorie a reninei in angiotensina-II. In acest caz
hipotensiunea arterialda instalata poate fi inlaturata prin compensarea volumului de sange
circulant.

Efectuarea hemodializei prin membrana din poliacril-nitril (de ex., AN 69) cu permeabilitate
inalta poate conduce la soc anafilactic la pacientul, care a administrat inhibitori ACE. De aceea
se va evita utilizarea lor concomitentd, se va administra alt preparat antihipertensiv sau se va
utiliza filtru de alt tip.

In unele cazuri de desensibilizare antihelminticd tratamentul cu inhibitori ACE a fost insotit de
reactie anafilactica. Acest lucru poate fi evitat prin sistarea temporara a terapiei cu inhibitori
ACE.

Administrarea dozelor recomandate de catre pacientii varstnici poate fi insotita de concentratii
plasmatice sporite de lisinopril, de aceea ajustarea dozelor se va efectua cu precautie in
functie de functia renala a pacientului. Nu s-au stabilit diferente intre eficacitatea lisinoprilului
la tineri si varstnici.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si a manevra utilaje

Lisinoprilul poate influenta negativ abilitatea de conducere a autovehiculelor sau de exercitare
a activitatilor cu risc sporit de traumatism, in special la initierea tratamentului. De aceea se
va individualiza doza si regimul de administrare a preparatului, pentru a asigura siguranta
pacientului la exercitarea unor asemenea activitati.

Interactiuni cu alte medicamente

Lisinopril se va administra cu deosebita precautie in asociere cu:

- diuretice ce economisesc potasiul (spironolactona, triamteren, amilorid), cu preparate de

potasiu si cu substituitori ai sarurilor cu continut de potasiu. In asemenea cazuri exista un risc

crescut de dezvoltare a hiperkaliemiei, in special la pacientii cu tulburari ale functiei renale.

Terapia asociata in asemenea caz este posibild numai dupa evaluarea riscului unor eventuale

consecinte, cu controlul sistematic al nivelului potasiului in plasma si a functiei renale.

Se va administra cu precautie concomitent cu:

- diuretice (este posibil efect hipotensiv aditiv la asocierea unui diuretic la terapia cu
lisinopril si o scadere considerabila a tensiunii arteriale in cazul asocierii lisinoprilului la
terapia cu diuretice);

- alte remedii antihipertensive (actiune aditiva);

- remedii antiinflamatoare nesteroidiene (in special cu indometacind) - poate sa se reduca
actiunea antihipertensiva;

- saruri de litiu - poate sa scada eliminarea din organism a litiului, de aceea se va
monitoriza sistematic nivelul plasmatic al litiului.

Lisinoprilul reduce actiunea de eliminare a potasiului a diureticelor.

Prezentare, ambalaj
Comprimate 2,5 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg. Cate 14 comprimate in blister.
Cate 1 sau 2 blistere impreuna cu instructiunea pentru administrare in cutie de carton.

Pastrare
A se pastra la temperatura 15-30°C.
A nu se lasa la indemana copiilor.

Termen de valabilitate
3 ani.
A nu se utiliza dupa expirarea termenului de valabilitate indicat pe ambalaj.

Statutul legal
Cu prescriptie medicala.

Data ultimei verificari a textului
Noiembrie 2008.

Denumirea si adresa producatorului



Gedeon Richter, Budapesta, Ungaria

Insotiti orice reclamatie cu numérul de serie inscris pe ambalaj!



