Nome do medicamento

Lisinopril Tablets BP 5 mg

. Composicao qualitativa e quantitativa

Lisinopril 5 mg

Excipientes: Ver seccéo 6.1

Forma farmacéutica

Comprimidos

Comprimidos de cor branca, redondo, plano, ndo revestido, com ambos os lados

liso.

Informacdes clinicas

4.1.

Indicacdes terapéuticas
Hipertenséo
Tratamento da hipertenséo.
Insuficiéncia cardiaca
Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica.
Infarto agudo do miocardio
Tratamento de curto prazo (6 semanas) de pacientes hemodinamicamente
estaveis dentro de 24 horas apos um infarto agudo do miocardio.
Complicagdes renais do diabetes mellitus
Tratamento da doencga renal em doentes hipertensos com diabetes mellitus

tipo 2 e nefropatia incipiente (ver secgéo 5.1).



4.2.

Posologia

Posologia
A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente e a resposta da

presséao arterial (ver seccéo 4.4).

Hipertensao

O lisinopril pode ser utilizado em monoterapia ou em combinacdo com outras

classes de terapéutica anti-hipertensora (ver seccoes 4.3, 4.4, 4.5 e 5.1).

Dose inicial:

Em doentes com hipertenséo, a dose inicial habitualmente recomendada é de 10
mg. Pacientes com um sistema renina-angiotensina aldosterona fortemente
activado (em patrticular, hipertensédo renovascular, deplecéo de sal e/ou volume,
descompensacdo cardiaca ou hipertensdo grave) podem apresentar queda
excessiva da presséo arterial apds a dose inicial. Recomenda-se uma dose inicial
de 2,5-5 mg nestes doentes e o inicio do tratamento deve ocorrer sob supervisao
médica. E necessaria uma dose inicial mais baixa na presenca de insuficiéncia

renal (ver Tabela 1 abaixo).

Dose de manutencgao:

A dose de manutencéo efectiva usual é de 20 mg administrados em dose Unica
diaria. Em geral, se o efeito terapéutico desejado ndo puder ser alcancado em um
periodo de 2 a 4 semanas em um determinado nivel de dose, a dose pode ser
aumentada ainda mais. A dose maxima utilizada em ensaios clinicos controlados

de longa duracéo foi de 80 mg/dia.

Pacientes tratados com diuréticos
Pode ocorrer hipotenséo sintomatica apés o inicio da terapia com lisinopril. Isso &

mais provavel em pacientes que estao sendo tratados actualmente com diuréticos.



Portanto, recomenda-se cautela, pois esses pacientes podem apresentar
deplecéo de volume e/ou sal. Se possivel, o diurético deve ser descontinuado 2 a
3 dias antes do inicio da terapia com lisinopril. Em pacientes hipertensos nos quais
o diurético ndo pode ser descontinuado, a terapia com lisinopril deve ser iniciada
com uma dose de 5 mg. A funcdo renal e o potdssio sérico devem ser
monitorados. A dose subsequente de lisinopril deve ser ajustada de acordo com
a resposta da pressao arterial. Se necessario, a terapéutica diurética pode ser

retomada (ver seccbes 4.4 e 4.5).
Ajuste de dose na insuficiéncia renal
A dosagem em pacientes com insuficiéncia renal deve ser baseada na depuracéo

de creatinina conforme descrito na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Ajuste de dose na insuficiéncia renal.

Depuracéo de creatinina (ml/min)

Dose Inicial (mg/dia)

Menos de 10 ml/min (incluindo pacientes em dialise) 2,5mg*
10-30 ml/min 2,5-5mg
31-80 ml/min 5-10 mg

* A dosagem e/ou frequéncia de administracao devem ser ajustadas dependendo

da resposta da pressao arterial.

A dosagem pode ser aumentada até que a pressao arterial seja controlada ou até

um maximo de 40 mg por dia.

Uso na populacéo pediatrica hipertensa de 6 a 16 anos

A dose inicial recomendada é de 2,5 mg uma vez ao dia em pacientes de 20 a
<50 kg e 5 mg uma vez ao dia em pacientes 250 kg. A dosagem deve ser ajustada
individualmente para um maximo de 20 mg por dia em pacientes com peso de 20

a <50 kg e 40 mg em pacientes 250 kg. Doses superiores a 0,61 mg/kg (ou



superiores a 40 mg) ndo foram estudadas em doentes pediatricos (ver seccéo
5.1).

Em criancas com funcéo renal diminuida, deve ser considerada uma dose inicial

mais baixa ou um intervalo de dose aumentado.

Insuficiéncia cardiaca

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, o lisinopril deve ser usado
como terapia adjuvante aos diuréticos e, quando apropriado, digitalicos ou
betabloqueadores. Lisinopril pode ser iniciado com uma dose inicial de 2,5 mg
uma vez ao dia, que deve ser administrada sob supervisdo médica para
determinar o efeito inicial na pressao arterial. A dose de lisinopril deve ser

aumentada:
* Por incrementos nao superiores a 10 mg
* Em intervalos néo inferiores a 2 semanas

* Até a dose mais elevada tolerada pelo doente até um maximo de 35 mg uma vez

por dia.
O ajuste da dose deve ser baseado na resposta clinica de cada paciente.

Pacientes com alto risco de hipotensdo sintomatica, por ex. pacientes com
deplecdo de sal com ou sem hiponatremia, pacientes com hipovolemia ou
pacientes que estdo recebendo terapia diurética vigorosa devem ter essas
condicdes corrigidas, se possivel, antes da terapia com lisinopril. A funcdo renal
e 0 potassio sérico devem ser monitorizados (ver seccao 4.4).

Infarto agudo do miocardio

Os pacientes devem receber, conforme apropriado, os tratamentos padréo
recomendados, como tromboliticos, aspirina e betabloqueadores. Trinitrato de

glicerila intravenoso ou transdérmico pode ser usado em conjunto com lisinopril.



Dose inicial (primeiros 3 dias apds o infarto):

O tratamento com lisinopril pode ser iniciado dentro de 24 horas apds o inicio dos
sintomas. O tratamento ndo deve ser iniciado se a pressao arterial sistolica for
inferior a 100 mm Hg. A primeira dose de lisinopril € de 5 mg por via oral, seguida
de 5 mg apo6s 24 horas, 10 mg apds 48 horas e depois 10 mg uma vez ao dia. Os
doentes com pressédo arterial sistdlica baixa (120 mmHg ou inferior) quando o
tratamento € iniciado ou durante os primeiros 3 dias ap0s o enfarte devem receber

uma dose inferior - 2,5 mg por via oral (ver seccéo 4.4).

Em casos de insuficiéncia renal (depuracdo de creatinina <80 ml/min), a dose
inicial de lisinopril deve ser ajustada de acordo com a depuracéo de creatinina do

paciente (ver Tabela 1).

Dose de manutencgao:

A dose de manutencdo € de 10 mg uma vez ao dia. Se ocorrer hipotensao
(pressao arterial sistdlica menor ou igual a 100 mmHg), uma dose diaria de
manutencao de 5 mg pode ser administrada com reducfes temporarias para 2,5
mg, se necessario. Se ocorrer hipotensdo prolongada (presséo arterial sistolica

inferior a 90 mm Hg por mais de 1 hora), o lisinopril deve ser descontinuado.

O tratamento deve continuar por 6 semanas e entdo o paciente deve ser
reavaliado. Os doentes que desenvolvam sintomas de insuficiéncia cardiaca

devem continuar com Lisinopril (ver seccao 4.2).

Complicagdes renais do diabetes mellitus

Em pacientes hipertensos com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia incipiente, a

dose é de 10 mg de lisinopril uma vez ao dia, que pode ser aumentada para 20



mg uma vez ao dia, se necessario, para atingir uma pressao arterial diastélica

sentada abaixo de 90 mmHg.

Em casos de insuficiéncia renal (depuracdo de creatinina <80 ml/min), a dose
inicial de lisinopril deve ser ajustada de acordo com a depuracgéo de creatinina do

paciente (ver Tabela 1).

Populacéo pediétrica

Existe experiéncia limitada de eficacia e seguranca em criancas hipertensas >6
anos, mas ndo ha experiéncia em outras indicagfes (ver seccao 5.1). Lisinopril

ndo é recomendado em crian¢cas em outras indicacdes além da hipertensao.

O lisinopril ndo é recomendado em criancas com idade inferior a 6 anos ou em

criancas com insuficiéncia renal grave (TFG <30ml/min/1,73m2) (ver sec¢ao 5.2).

I[dosos

Em estudos clinicos, ndo houve alteracéo relacionada a idade na eficacia ou no
perfil de seguranca do medicamento. Quando a idade avancada estd associada a
diminuicdo da funcéo renal, no entanto, as diretrizes estabelecidas na Tabela 1
devem ser usadas para determinar a dose inicial de lisinopril. A partir dai, a
dosagem deve ser ajustada de acordo com a resposta da pressao arterial.

Uso em pacientes transplantados renais

N&o ha experiéncia em relacdo a administracao de lisinopril em pacientes com
transplante renal recente. Portanto, o tratamento com lisinoprii ndo é

recomendado.



Método de administracéo
Para uso oral.

O lisinopril deve ser administrado por via oral em dose Unica diaria. Tal como
acontece com todos os outros medicamentos tomados uma vez por dia, o lisinopril

deve ser tomado aproximadamente a mesma hora todos os dias.

A absorc¢ao do lisinopril ndo é afectada pelos alimentos.

4.3. Contraindicacdes
e Hipersensibilidade a substancia activa, ou a qualquer outro inibidor da enzima
de conversdo da angiotensina (ECA), ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na seccéo 6.1.

e Historia de angioedema associado a terapia anterior com inibidor da ECA

e Angioedema hereditario ou idiopéatico

e Uso concomitante com terapia com sacubitril/valsartana. O lisinopril ndo deve
ser iniciado antes de 36 horas apoés a Ultima dose de sacubitril/valsartan (ver
também seccdes 4.4 e 4.5).

e Segundo e terceiro trimestre de gravidez (ver secgdes 4.4 e 4.6)

e O uso concomitante de Lisinopril com produtos contendo alisquireno é
contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal (TFG

< 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.5 e 5.1).

4.4, Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Hipotens&o sintomatica
Hipotensdo sintomatica raramente € observada em pacientes hipertensos nao
complicados. Em doentes hipertensos a receber lisinopril, € mais provavel que

ocorra hipotensdo se o doente tiver deplecdo de volume, por ex. por terapéutica



diurética, restricdo de sal na dieta, dialise, diarreia ou vomitos, ou tem hipertensao
grave dependente da renina (ver seccbes 4.5 e 4.8). Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, com ou sem insuficiéncia renal associada, foi observada
hipotensao sintomatica. Isso é mais provavel de ocorrer em pacientes com graus
mais graves de insuficiéncia cardiaca, como refletido pelo uso de altas doses de
diuréticos de alga, hiponatremia ou insuficiéncia renal funcional. Em pacientes
com risco aumentado de hipotensao sintomatica, o inicio da terapia e o ajuste de
dose devem ser monitorados de perto. Consideracfes semelhantes se aplicam a
pacientes com doenca isquémica do coracdo ou doenca cerebrovascular, nos
guais uma queda excessiva da pressao arterial pode resultar em infarto do

miocardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensao, o paciente deve ser colocado em decubito dorsal e, se
necessario, deve receber infusédo intravenosa de soro fisiolégico. Uma resposta
hipotensiva transitéria ndo é uma contraindicacdo para doses adicionais, que
podem ser administradas geralmente sem dificuldade, uma vez que a pressao

arterial tenha aumentado ap6s a expansao do volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca com pressao arterial normal ou
baixa, pode ocorrer reducao adicional da presséo arterial sistémica com lisinopril.
Este efeito € antecipado e geralmente ndo € motivo para descontinuar o
tratamento. Se a hipotensdo se tornar sintomatica, pode ser necessaria uma

reducdo da dose ou descontinuacgéo do lisinopril.

Hipotensé&o no infarto agudo do miocardio

O tratamento com Lisinopril ndo deve ser iniciado em doentes com enfarte agudo
do miocéardio que estejam em risco de deterioracdo hemodinédmica grave apos
tratamento com um vasodilatador. Sdo pacientes com presséo arterial sistolica de
100 mmHg ou inferior, ou aqueles em choque cardiogénico. Durante 0s primeiros
3 dias apos o infarto, a dose deve ser reduzida se a pressao arterial sistolica for

120 mmHg ou inferior. As doses de manutenc¢éo devem ser reduzidas para 5 mg



ou temporariamente para 2,5 mg se a pressao arterial sistolica for 100 mmHg ou
inferior. Se a hipotensao persistir (presséo arterial sistélica inferior a 90 mmHg por

mais de 1 hora), Lisinopril deve ser descontinuado.

Estenose da véalvula aortica e mitral/cardiomiopatia hipertréfica
Assim como com outros inibidores da ECA, o lisinopril deve ser administrado com
cautela a pacientes com estenose da valvula mitral e obstrucdo na saida do

ventriculo esquerdo, como estenose adrtica ou cardiomiopatia hipertrofica.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Héa evidéncias de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il ou alisquireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercalemia e diminui¢do da fung&o renal (incluindo insuficiéncia renal aguda). O
blogueio duplo do SRAA através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA,
bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno ndo é recomendado
(ver seccbes 4.5 e 5.1). Se a terapia de bloqueio duplo for considerada
absolutamente necesséria, isso s6 deve ocorrer sob supervisdo de um
especialista e sujeito a monitoramento frequente da funcdo renal, eletrélitos e

pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il nao

devem ser usados concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

Insuficiéncia renal

Em casos de insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <80 ml/min), a dose
inicial de lisinopril deve ser ajustada de acordo com a depuragao da creatinina do
doente (ver Tabela 1 na seccao 4.2) e depois em fungéo da resposta do doente
ao tratamento. O monitoramento de rotina de potassio e creatinina faz parte da

pratica médica normal para esses pacientes.



Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a hipotensédo apés o inicio da terapia
com inibidores da ECA pode levar a algum comprometimento adicional da fungéo
renal. Insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel, tem sido relatada nesta

situacao.

Em alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal ou com estenose da
artéria para um rim unico, que foram tratados com inibidores da enzima
conversora de angiotensina, foram observados aumentos da ureia sanguinea e
da creatinina sérica, geralmente reversiveis com a descontinuacao da terapia. Isto
€ especialmente provavel em pacientes com insuficiéncia renal. Se a hipertensao
renovascular também estiver presente, ha um risco aumentado de hipotensao
grave e insuficiéncia renal. Nestes doentes, o tratamento deve ser iniciado sob
rigorosa supervisdo médica com doses baixas e titulacdo cuidadosa da dose. Uma
vez que o tratamento com diuréticos pode ser um factor contribuinte para o acima
exposto, eles devem ser descontinuados e a funcéo renal deve ser monitorada
durante as primeiras semanas de terapia com lisinopril.

Alguns pacientes hipertensos sem doenga vascular renal pré-existente aparente
desenvolveram aumentos na ureia sanguinea e creatinina sérica, geralmente
menores e transitérios, especialmente quando o lisinopril foi administrado
concomitantemente com um diurético. Isso € mais provavel de ocorrer em
pacientes com insuficiéncia renal pré-existente. Pode ser necessaria a reducao

da dose e/ou descontinuacéo do diurético e/ou lisinopril.

No enfarte agudo do miocardio, o tratamento com lisinopril ndo deve ser iniciado
em doentes com evidéncia de disfuncao renal, definida como concentracdo de
creatinina sérica superior a 177 micromol/l e/ou proteinuria superior a 500 mg/24h.
Se ocorrer disfungao renal durante o tratamento com lisinopril (concentracdo de
creatinina sérica superior a 265 micromol/l ou uma duplicacdo do valor pré-

tratamento), o médico deve considerar a descontinuagao do lisinopril.



Hipersensibilidade/angioedema

Angioedema da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram
relatados raramente em pacientes tratados com inibidores da enzima conversora
de angiotensina, incluindo lisinopril. Isso pode ocorrer a qualquer momento
durante a terapia. Nesses casos, 0 lisinoprii deve ser descontinuado
imediatamente e o tratamento e monitoramento apropriados devem ser instituidos
para garantir a resolucdo completa dos sintomas antes de dispensar os pacientes.
Mesmo nos casos em que o inchaco da lingua esta envolvido, sem dificuldade
respiratéria, os pacientes podem necessitar de observagéo prolongada, uma vez

que o tratamento com anti-histaminicos e corticosterdides pode néo ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas fatalidades devido a angioedema associado a
edema de laringe ou edema de lingua. Pacientes com envolvimento da lingua,
glote ou laringe provavelmente apresentardo obstru¢cdo das vias aéreas,
especialmente aqueles com historico de cirurgia das vias aéreas. Nesses casos,
a terapia de emergéncia deve ser administrada imediatamente. I1sso pode incluir
a administracdo de adrenalina e/ou a manutencdo de uma via aérea patente. O
paciente deve estar sob rigorosa supervisdo médica até que a resolugdo completa

e sustentada dos sintomas ocorra.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina causam uma taxa maior de

angioedema em pacientes negros do que em pacientes ndo negros.

Os doentes com histdria de angioedema néao relacionado com a terapéutica com
inibidores da ECA podem ter um risco aumentado de angioedema enquanto
recebem um inibidor da ECA (ver seccéo 4.3).

O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril/valsartana é
contraindicado devido ao risco aumentado de angioedema. O tratamento com

sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado antes de 36 horas apdés a ultima dose de



lisinopril. O tratamento com lisinopril ndo deve ser iniciado antes de 36 horas apos

a Ultima dose de sacubitril/valsartan (ver seccdes 4.3 e 4.5).

O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotril, inibidores de mTOR
(por exemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina pode levar a um
risco aumentado de angioedema (por exemplo, inchago das vias aéreas ou da
lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoria) (ver seccao 4.5). Deve-se ter
cuidado ao iniciar racecadotrila, inibidores de mTOR (por exemplo, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) e vildagliptina em um paciente que ja esteja tomando
um inibidor da ECA.

Reaccdes anafilactoides em pacientes em hemodialise

Reac¢Bes anafilactbides foram relatadas em pacientes dialisados com
membranas de alto fluxo (por exemplo, AN 69) e tratados concomitantemente com
um inibidor da ECA. Nesses pacientes, deve-se considerar o uso de um tipo
diferente de membrana de dialise ou de uma classe diferente de agente anti-

hipertensivo.

Reaccdes anafilactéides durante a aférese de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL)

Raramente, pacientes recebendo inibidores da ECA durante aférese de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano apresentaram
reaccOes anafilactdides com risco de vida. Estas reacc¢des foram evitadas
suspendendo temporariamente a terapia com inibidores da ECA antes de cada

aférese.

Dessensibilizacao
Os pacientes que receberam inibidores da ECA durante o tratamento de
dessensibilizacdo (por exemplo, veneno de himendpteros) sofreram reaccdes

anafilactdides. Nos mesmos doentes, estas reac¢des foram evitadas quando os



inibidores da ECA foram temporariamente suspensos, mas reapareceram apos a

reintroducéo inadvertida do medicamento.

Insuficiéncia hepatica

Muito raramente, os inibidores da ECA tém sido associados a uma sindrome que
comeca com ictericia colestatica e progride para necrose fulminante e (as vezes)
morte. O mecanismo desta sindrome ndo é compreendido. Pacientes recebendo
lisinopril que desenvolvem ictericia ou elevagbes acentuadas das enzimas
hepéticas devem descontinuar o lisinopril e receber acompanhamento médico

adequado.

Neutropenia/agranulocitose

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram relatadas em
pacientes recebendo inibidores da ECA. Em pacientes com func&o renal normal
e sem outros fatores complicadores, raramente ocorre neutropenia. A neutropenia
e a agranulocitose sao reversiveis apds a descontinuacdo do inibidor da ECA.
Lisinopril deve ser usado com extrema cautela em pacientes com doenca vascular
do colageno, terapia imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida ou uma combinacdo desses fatores complicadores, especialmente
se houver uma funcéo renal prejudicada preexistente. Alguns desses pacientes
desenvolveram infec¢Bes graves, que em alguns casos ndo responderam a
antibioticoterapia intensiva. Se o lisinopril for utilizado nestes doentes, aconselha-
se a monitorizacao periddica das contagens de glébulos brancos e os doentes

devem ser instruidos a comunicar qualquer sinal de infeccéo.

Raca
Os inibidores da enzima conversora de angiotensina causam uma taxa maior de

angioedema em pacientes negros do que em pacientes nao negros.

Tal como acontece com outros inibidores da ECA, o lisinopril pode ser menos

eficaz na reducéo da presséao arterial em pacientes negros do que em nao negros,



possivelmente devido a uma maior prevaléncia de estados de baixa renina na

populacdo negra hipertensa.

Tosse

Tosse foi relatada com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse
€ improdutiva, persistente e desaparece apds a descontinuagdo da terapia. A
tosse induzida por inibidores da ECA deve ser considerada como parte do

diagnostico diferencial da tosse.

Cirurgia/anestesia

Em pacientes submetidos a cirurgias de grande porte ou durante anestesia com
agentes que produzem hipotensdo, o lisinopril pode bloquear a formacédo de
angiotensina 1l secundaria a liberacdo compensatéria de renina. Se ocorrer
hipotenséo e for considerada decorrente desse mecanismo, ela pode ser corrigida

pela expanséo do volume.

Hipercalemia

Os inibidores da ECA podem causar hipercalemia porque inibem a liberacéo de
aldosterona. O efeito geralmente ndo € significativo em pacientes com funcao
renal normal. No entanto, em pacientes com funcao renal comprometida, diabetes
mellitus e/ou em pacientes tomando suplementos de potéssio (incluindo
substitutos do sal), diuréticos poupadores de potassio (por exemplo,
espironolactona, triantereno ou amilorida), outros medicamentos associados ao
aumento do potéassio sérico (por exemplo, heparina trimetoprima ou co-trimoxazol)
também conhecido como trimetoprima/sulfametoxazol) e especialmente
antagonistas da aldosterona ou bloqueadores dos receptores da angiotensina,
pode ocorrer hipercalemia. Os diuréticos poupadores de potassio e 0s
blogueadores dos receptores da angiotensina devem ser utilizados com
precaucao em doentes a receber inibidores da ECA e o potassio sérico e a fungéo

renal devem ser monitorizados (ver secgao 4.5).



Pacientes diabéticos
Em doentes diabéticos tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina, o
controlo glicémico deve ser cuidadosamente monitorizado durante o primeiro més

de tratamento com um inibidor da ECA (ver seccéo 4.5).

Litio

A combinacéao de litio e lisinopril geralmente ndo é recomendada (ver seccao 4.5).

Gravidez

Os inibidores da ECA n&o devem ser iniciados durante a gravidez. A menos que
a terapia continuada com inibidores da ECA seja considerada essencial, as
pacientes que planejam engravidar devem ser alteradas para tratamentos anti-
hipertensivos alternativos que tenham um perfil de seguranca estabelecido para
uso na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com inibidores
da ECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, deve ser iniciada

uma terapia alternativa (ver seccdes 4.3 e 4.6).

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido,

ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5. Interagc6es medicamentosas e outras formas de interacdes

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema
A utilizagdo concomitante de inibidores da ECA com sacubitril/valsartan €&

contraindicada, pois aumenta o risco de angioedema (ver secc¢des 4.3 e 4.4).

O tratamento concomitante de inibidores da ECA com alvo mamifero da
rapamicina, inibidores (mMTOR) (por exemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus)

ou inibidores da endopeptidase neutra (NEP) (por exemplo, racecadotril),



vildagliptina ou activador do plasminogénio tecidual pode aumentar o risco de
angioedema (ver seccéo 4.4). .

Diuréticos
Quando um diurético € adicionado a terapia de um paciente recebendo lisinopril,
o efeito anti-hipertensivo geralmente € aditivo.

Pacientes ja em uso de diuréticos e especialmente aqueles nos quais a terapia
diurética foi instituida recentemente, podem ocasionalmente apresentar uma
reducdo excessiva da pressdo arterial quando o lisinopril é adicionado. A
possibilidade de hipotenséo sintomatica com lisinopril pode ser minimizada com a
descontinuacdo do diurético antes do inicio do tratamento com lisinopril (ver

seccoes 4.4 e 4.2).

Suplementos de potassio, diuréticos poupadores de potassio ou substitutos do sal

contendo potassio ou activador do plasminogénio tecidual.

Embora o potassio sérico geralmente permaneca dentro dos limites normais, pode
ocorrer hipercalemia em alguns pacientes tratados com lisinopril. . O uso de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, triantereno ou
amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéassio,
particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, pode levar a um aumento
significativo do potassio sérico. Deve-se ter cuidado também quando o lisinopril é
coadministrado com outros agentes que aumentam O potassio Ssérico, como
trimetoprim e cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), pois o trimetoprim é
conhecido por actuar como um diurético poupador de potassio, como a amilorido.
Portanto, a combinacéo de lisinopril com os medicamentos mencionados acima
ndo é recomendada. Se 0 uso concomitante for indicado, eles devem ser usados

com cautela e com monitoramento frequente do potassio sérico.



Se o lisinopril for administrado com um diurético perdedor de potassio, a
hipocalemia induzida pelo diurético pode ser melhorada.

Ciclosporina
Pode ocorrer hipercalemia durante o uso concomitante de inibidores da ECA com

ciclosporina. Recomenda-se a monitoriza¢ao do potéssio sérico.

Heparina
Pode ocorrer hipercalemia durante o uso concomitante de inibidores da ECA com
heparina. Recomenda-se a monitoriza¢do do potassio sérico.

Litio

Aumentos reversiveis nas concentracdes séricas de litio e toxicidade foram
relatados durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA. O
uso concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o risco de toxicidade do
litio e aumentar a ja aumentada toxicidade do litio com os inibidores da ECA. O
uso de lisinopril com litio ndo é recomendado, mas se a combinacdo for
necessaria, deve ser realizada uma monitorizacédo cuidadosa dos niveis séricos

de litio (ver seccéo 4.4).

Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), incluindo acido acetilsalicilico 23 g/dia

Quando os inibidores da ECA sédo administrados simultaneamente com anti-
inflamatoérios ndo esteroides (ou seja, acido acetilsalicilico em regimes de
dosagem anti-inflamatérios, inibidores da COX-2 e AINEs ndo selectivos), pode
ocorrer atenuacéo do efeito anti-hipertensivo. O uso concomitante de inibidores
da ECA e AINEs pode levar a um risco aumentado de piora da funcéo renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda e aumento do potassio sérico,
especialmente em pacientes com funcdo renal preexistente deficiente. Estes
efeitos sdo geralmente reversiveis. A combinacdo deve ser administrada com

cautela, especialmente em idosos. Os pacientes devem ser adequadamente



hidratados e deve-se considerar o monitoramento da funcao renal apds o inicio

da terapia concomitante e periodicamente a partir dai.

Ouro

Reaccdes nitritoides (sintomas de vasodilatacéo, incluindo rubor, ndusea, tontura
e hipotenséo, que podem ser muito graves) ap0s ouro injectavel (por exemplo,
aurotiomalato de sodio) foram relatadas com mais frequéncia em pacientes

recebendo terapia com inibidores da ECA.

Outros agentes anti-hipertensivos
Quando o lisinopril € combinado com outros agentes anti-hipertensivos (por
exemplo, trinitrato de glicerila e outros nitratos, ou outros vasodilatadores), podem

ocorrer quedas aditivas na pressao arterial.

Dados de ensaios clinicos mostraram que o duplo bloqueio do sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da
ECA, blogueadores dos receptores da angiotensina Il ou alisquireno esta
associado a uma maior frequéncia de eventos adversos, como hipotenséo,
hipercalemia e diminuicdo funcédo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparacao com o uso de um unico agente de accao do SRAA (ver seccdes 4.3,
4.4e5.1).

Antidepressivos triciclicos / antipsicéticos / anestésicos

A utilizacdo concomitante de certos medicamentos anestésicos, antidepressivos
triciclicos e antipsicoticos com inibidores da ECA pode resultar numa reducao
adicional da presséo arterial (ver secgéo 4.4).



4.6.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A utilizacdo de inibidores da ECA néo é recomendada durante o primeiro trimestre
de gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de inibidores da ECA esta contra-
indicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secc¢des 4.3 e
4.4).

A evidéncia epidemioldgica sobre o risco de teratogenicidade apos exposicdo a
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez nao foi conclusiva; no
entanto, um pequeno aumento no risco ndo pode ser excluido. A menos que a
terapia continuada com inibidores da ECA seja considerada essencial, as
pacientes que planejam engravidar devem ser alteradas para tratamentos anti-
hipertensivos alternativos que tenham um perfil de seguranca estabelecido para
uso na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com inibidores
da ECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, uma terapia

alternativa deve ser iniciada.

A exposicdo a terapia com inibidores da ECA durante o segundo e terceiro
trimestres € conhecida por induzir fetotoxicidade humana (diminuicdo da funcéo
renal, oligoidramnio, retardo da ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal
(insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercalemia). (Consulte a secc¢éo 5.3).

Caso a exposicao ao inibidor da ECA tenha ocorrido a partir do segundo trimestre
de gravidez, recomenda-se a verificacdo ultrassonogréafica da funcao renal e do

cranio.

Os bebés cujas maes tomaram inibidor da ECA devem ser cuidadosamente

observados quanto a hipotenséo (ver secgoes 4.3 e 4.4).



Amamentacgéo

Como nao héa informacdes disponiveis sobre o uso de lisinopril durante a

amamentacao, o lisinopril ndo é recomendado e tratamentos alternativos com

perfis de seguranca mais bem estabelecidos durante a amamentacdo sao

preferiveis, especialmente durante a amamentagdo de recém-nascidos ou

prematuros.

4.7.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Ao dirigir veiculos ou operar maquinas, deve-se levar em consideracdo que

ocasionalmente podem ocorrer tonturas ou cansaco.

4.8.

Efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados e notificados durante o

tratamento com lisinopril e outros inibidores da ECA com as seguintes

frequéncias: Muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 a <1/10), pouco
frequentes (21/1.000 a <1/100), raro (21/10.000 a <1/1.000), muito raro

(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados

disponiveis).
Comum Incomum Raro (21/10.000 | Muito raro | Desconhecido (a
(=1/100 a | (21/1.000 a | a<1/1.000) (<1/10.000) frequéncia nao
<1/10) <1/100) pode ser estimada
a partir dos dados
disponiveis)
Distarbios do diminuicdo  da | depressédo da
sangue e do hemoglobina, medula Ossea,
sistema linfatico diminuicAo  do | anemia,
hematécrito trombocitopenia,
leucopenia,

neutropenia,
agranulocitose (ver
seccdo 4.4), anemia
hemolitica,
linfadenopatia,
doenca autoimune

Distlrbios do
sistema
imunolégico

Reaccao anafilatica
/ anafilactoide




Distlrbios

Sindrome da

enddcrinos secregado
inapropriada do
horménio
antidiurético
(SIADH)
Distlrbios do hipercalemia | hiponatremia hipoglicemia
metabolismo e
da nutricdo
Sistema nervoso | tontura, dor | alteracbes confusdo mental sintomas
e transtornos | de cabeca do  humor, depressivos,
psiquiatricos parestesia, disturbio olfativo sincope
vertigem,
alteracdo do
paladar,
alteracdes
do sono,
alucinacoes
Distarbios efeitos enfarte do
cardiacos e | ortostaticos miocérdio ou
vasculares (incluindo acidente
hipotensao) vascular
cerebral,
possivelmen
te
secundério a
hipotenséo
excessiva
em doentes
de alto risco
(ver secgéo
4.4),
palpitacdes,
taquicardia,
fendbmeno
de Raynaud
Distlrbios rinite broncoespasmo,
respiratérios, tosse sinusite, alveolite
toracicos e alérgica/pneumonia
mediastinais eosinofilica
Problemas diarreia, nausea, dor | boca seca pancreatite,
gastrointestinais | vémitos abdominal e angioedema
indigestéo intestinal
Distlrbios hepatite -
hepatobiliares hepatocelular ou
colestatica, ictericia
e insuficiéncia
hepatica (ver seccao
4.4).
Distarbios da erupcao urticéria, sudorese, pénfigo,
pele e tecido cuténea, alopecia, necrélise epidérmica
subcutaneo prurido psoriase, téxica, sindrome de
hipersensibilidad | Stevens-Johnson,
e/edema eritema multiforme,

angioneurdético:




edema
angioneurético
da face,
extremidades,

pseudolinfoma
cutaneo.*

labios, lingua,
glote elou
laringe (ver
seccdo 4.4)
Distlrbios renais | disfuncéo uremia, oligdria/aniria
e urinarios renal insuficiéncia
renal aguda
Distarbios do impoténcia ginecomastia
sistema
reprodutor e da
mama
Distarbios gerais fadiga,
e condi¢Bes do astenia
local de
administracéo
Investigacdes aumento da | aumento da
ureia no | bilirrubina
sangue, sérica,
aumento da
creatinina
sérica,
aumento
das enzimas
hepaticas.

* Foi relatado um complexo de sintomas que pode incluir um ou mais dos
seguintes: febre, vasculite, mialgia, artralgia/artrite, anticorpos antinucleares
positivos (ANA), velocidade de hemossedimentacdo (VHS) elevada, eosinofilia e
leucocitose, erupcdo cutdnea, fotossensibilidade ou outras manifestacdes

dermatoldgicas podem ocorrer.

Populacéo pediatrica
Os dados de seguranca de estudos clinicos sugerem que o lisinopril € geralmente
bem tolerado em pacientes pediatricos hipertensos e que o perfil de seguranca

nesta faixa etaria € comparavel ao observado em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas ap0s a autorizacdo do

medicamento é importante. Permite a monitorizacdo continua da relacdo

beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que




notifiquem quaisquer suspeitas de reaccdes adversas através do Esquema de

Cartao Amarelo. Site: www.mhra.gov.uk/yellowcard.

4.9. Sobredosagem

Sintomas

Dados limitados estéao disponiveis para superdosagem em humanos. Os sintomas
associados a superdosagem de inibidores da ECA podem incluir hipotenséo,
choque circulatério, disturbios eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilacéo,

taquicardia, palpitacdes, bradicardia, tontura, ansiedade e tosse.

Tratamento

O tratamento recomendado para superdosagem é a infusdo intravenosa de
solucéo salina normal. Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser colocado em
posicdo de choque. Se disponivel, o tratamento com infusdo de angiotensina Il
e/ou catecolaminas intravenosas também pode ser considerado. Se a ingestao for
recente, tome medidas para eliminar o lisinopril (por exemplo, vomitos, lavagem
gastrica, administracdo de absorventes e sulfato de sodio). O lisinopril pode ser
removido da circulacdo geral por hemodialise (ver seccdo 4.4). A terapia com
marcapasso € indicada para bradicardia resistente a terapia. Sinais vitais,
eletrolitos séricos e concentracdes de creatinina devem ser monitorados

frequentemente.

5. Propriedades farmacologicas

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina,
inibidores da ECA, simples, cddigo ATC: C09A A03.


http://www.mhra.gov.uk/yellowcard

Mecanismo de acgao

O lisinopril é um inibidor da peptidil dipeptidase. Inibe a enzima conversora de
angiotensina (ECA) que catalisa a conversdo da angiotensina | no peptideo
vasoconstritor, angiotensina Il. A angiotensina Il também estimula a secrecéo de
aldosterona pelo cortex adrenal. A inibicdo da ECA resulta em concentragfes
diminuidas de angiotensina Il, o que resulta em actividade vasopressora diminuida
e secrecao de aldosterona reduzida. A ultima diminuicdo pode resultar em um

aumento na concentracao sérica de potassio.

Efeitos farmacodinamicos

Embora se acredite que o mecanismo pelo qual o lisinopril reduz a presséo arterial
seja principalmente a supressao do sistema renina angiotensina-aldosterona, o
lisinopril € anti-hipertensivo mesmo em pacientes com hipertenséo renina baixa.
A ECA é idéntica a cininase Il, uma enzima que degrada a bradicinina. Se 0s
niveis aumentados de bradicinina, um potente peptideo vasodilatador,
desempenham um papel nos efeitos terapéuticos do lisinopril ainda n&o foi
elucidado.

Eficacia e seguranca clinica

O efeito do lisinopril na mortalidade e morbidade na insuficiéncia cardiaca foi
estudado comparando uma dose alta (32,5 mg ou 35 mg uma vez ao dia) com
uma dose baixa (2,5 mg ou 5 mg uma vez ao dia). Em um estudo de 3.164
pacientes, com um periodo médio de acompanhamento de 46 meses para
pacientes sobreviventes, altas doses de lisinopril produziram uma reducao de
risco de 12% no desfecho combinado de mortalidade por todas as causas e
hospitalizagéo por todas as causas (p = 0,002) e uma reducgéo de 8% do risco de
mortalidade por todas as causas e hospitalizacao cardiovascular (p = 0,036) em
comparacdo com dose baixa. Foram observadas redugfes de risco para
mortalidade por todas as causas (8%; p = 0,128) e mortalidade cardiovascular

(10%; p = 0,073). Em uma analise post-hoc, o nUmero de hospitalizacbes por



insuficiéncia cardiaca foi reduzido em 24% (p=0,002) em pacientes tratados com
altas doses de lisinopril em comparacdo com baixas doses. Os beneficios
sintomaticos foram semelhantes em pacientes tratados com altas e baixas doses

de lisinopril.

Os resultados do estudo mostraram que os perfis gerais de eventos adversos para
pacientes tratados com altas ou baixas doses de lisinopril foram semelhantes em
natureza e namero. Eventos previsiveis resultantes da inibicdo da ECA, como
hipotens&o ou funcéo renal alterada, foram gerenciaveis e raramente levaram a
retirada do tratamento. A tosse foi menos frequente em pacientes tratados com

altas doses de lisinopril em comparacdo com baixas doses.

Dois grandes ensaios clinicos randomizados e controlados (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone e em combinagdo com Ramipril Global Endpoint
Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes))
examinaram o0 uso da combinacdo de um inibidor da ECA com um inibidor da

angiotensina Il bloqueador de receptores.

O ONTARGET foi um estudo realizado em doentes com historia de doenca
cardiovascular ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada por
evidéncia de lesdo de drgdos-alvo. O VA NEPHRON-D foi um estudo em

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados
e mortalidade renais e/ou cardiovasculares, enquanto foi observado um risco
aumentado de hipercalemia, leséo renal aguda e/ou hipotensdo em comparagéo
com a monoterapia. Dadas suas propriedades farmacodindmicas semelhantes,
esses resultados também sao relevantes para outros inibidores da ECA e

bloqueadores dos receptores da angiotensina Il.



Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ndo
devem, portanto, ser usados concomitantemente em pacientes com nefropatia

diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) foi um estudo desenhado para testar o beneficio da adi¢do de
alisquireno a uma terapia padrao de um inibidor da ECA ou um bloqueador do
receptor da angiotensina Il em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
renal, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo foi encerrado precocemente
devido a um risco aumentado de resultados adversos. Morte cardiovascular e
acidente vascular cerebral foram numericamente mais frequentes no grupo
alisquireno do que no grupo placebo e eventos adversos e eventos adversos
graves de interesse (hipercalemia, hipotensao e disfungao renal) foram relatados
com mais frequéncia no grupo alisquireno do que no grupo placebo.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

O lisinopril € um inibidor da ECA nao contendo sulfidrila activo por via oral.

Absorcao

Apés a administracdo oral de lisinopril, as concentracdes séricas maximas
ocorrem em cerca de 7 horas, embora tenha havido uma tendéncia a um pequeno
atraso no tempo necessario para atingir as concentracdes séricas maximas em
pacientes com infarto agudo do miocéardio. Com base na recuperacao urinaria, a
extensdo média de absorcao do lisinopril é de aproximadamente 25% com
variabilidade interpaciente de 6-60% no intervalo de dose estudado (5-80 mg). A
biodisponibilidade absoluta é reduzida em aproximadamente 16% em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. A absorcao de lisinopril ndo € afetada pela presenca

de alimentos.



Distribuicao
O lisinopril ndo parece estar ligado a proteinas séricas além da enzima de
conversdo da angiotensina (ECA) circulante. Estudos em ratos indicam que o

lisinopril atravessa mal a barreira hematoencefalica.

Biotransformacao/Eliminagéo

O lisinopril ndo sofre metabolismo e é excretado totalmente inalterado na urina.
Em doses mudltiplas, o lisinopril tem uma meia-vida efectiva de acumulacéo de
12,6 horas. A depuracdo do lisinoprii em individuos saudaveis é de
aproximadamente 50 ml/min. Concentracdes séricas em declinio exibem uma
fase terminal prolongada, que ndo contribui para o acumulo do farmaco. Esta fase
terminal provavelmente representa uma ligacdo saturavel a ECA e nao é

proporcional & dose.

Insuficiéncia hepatica

O comprometimento da funcéo hepatica em pacientes cirréticos resultou em uma
diminuicdo na absorcédo de lisinopril (cerca de 30% conforme determinado pela
recuperacao urinaria), mas um aumento na exposicao (aproximadamente 50%)

em comparacao com individuos saudaveis devido a diminuicdo da depuracéao.

Insuficiéncia renal

A funcdo renal prejudicada diminui a eliminacdo do lisinopril, que € excretado
pelos rins, mas essa diminui¢do torna-se clinicamente importante apenas quando
a taxa de filtracdo glomerular é inferior a 30 ml/min. Na insuficiéncia renal leve a
moderada (depuracdo de creatinina 30-80 ml/min), a AUC média aumentou
apenas 13%, enquanto um aumento de 4,5 vezes na AUC média foi observado

na insuficiéncia renal grave (depuracao de creatinina 5-30 ml/min ).

O lisinopril pode ser removido por dialise. Durante 4 horas de hemodiélise, as
concentracfes plasmaticas de lisinopril diminuiram em média 60%, com uma

depuracéo de dialise entre 40 e 55 ml/min.



Insuficiéncia cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior exposi¢cao ao lisinopril
guando comparados a individuos saudaveis (aumento da AUC em média de
125%), mas com base na recuperacdao urinaria de lisinopril, ha absorcéo reduzida

de aproximadamente 16% em comparacao a individuos saudaveis.

ldoso
Pacientes mais velhos tém niveis sanguineos mais altos e valores mais altos para
a area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo (aumento de

aproximadamente 60%) em compara¢do com individuos mais jovens.

Populacéo pediatrica

O perfil farmacocinético do lisinopril foi estudado em 29 pacientes pediatricos
hipertensos, com idades entre 6 e 16 anos, com TFG acima de 30 ml/min/1,73m?.
Apos doses de 0,1 a 0,2 mg/kg, as concentracdes plasmaticas maximas de
lisinopril no estado de equilibrio ocorreram em 6 horas e a extensao da absorcao
com base na recuperacdo urinéria foi de cerca de 28%. Esses valores séo
semelhantes aos obtidos anteriormente em adultos.

Os valores de AUC e Cmax em criancas neste estudo foram consistentes com 0s

observados em adultos.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos nédo revelam riscos especiais para o ser humano, com base
em estudos convencionais de farmacologia geral, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico. Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina, como classe, demonstraram induzir efeitos adversos no
desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal e efeitos congénitos, em
particular afectando o cranio. Fetotoxicidade, retardo de crescimento intrauterino

e persisténcia do canal arterial também foram relatados. Acredita-se que essas



anomalias de desenvolvimento sejam parcialmente devidas a accao directa dos
inibidores da ECA no sistema renina-angiotensina fetal e parcialmente devido a
isquemia resultante da hipotensdo materna e diminui¢éo do fluxo sanguineo feto-

placentario e do fornecimento de oxigénio/nutrientes ao feto.

6. Informagdes farmacéuticas
6.1. Lista de excipientes
Celulose Microcristalina BP
Silica Coloidal Anidra BP
Amido de Milho BP
Amido de Milho BP (Para compensar LOD)
Glicolato de Amido de Saodio (Tipo A) BP
Povidona BP (K-30)
Alcool Isopropilico BP
Talco Purificado BP
Estearato de Magnésio BP
Glicolato de Amido de Saodio (Tipo A) BP
Silica Coloidal Anidra BP

6.2. Incompatibilidades
6.3. Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.4. Prazo de validade

36 meses

6.5. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco
Mantenha a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade



Mantenha fora do alcance das criangas

6.6. Natureza e conteudo de recipiente
Os comprimidos de Lisinopril 5 mg sdo embalados em frascos HDPE contendo
500 e 1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos, embalados numa

caixinha contendo 10 blisteres.
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