BILAG III
REVIDERET PRODUKT RESUME FOR REFERENCE MEDLEMSLANDET

Bemerk: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrorende
denne artikel 7(5) arbitreringssag vedrerende Lisinopril Biochemie og associerede leegemidler.
Teksterne var gyldige pa det tidspunkt.

Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af
myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke nedvendigvis de
geeldende tekster.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sarnavn

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En tablet indeholder 5,44 mg, 10,88 mg eller 21,77 mg lisinoprildihydrat, svarende til henholdsvis
5 mg, 10 mg eller 20 mg lisinopril.

Indholdsstoffer, se punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter

5 mg tabletter:  Hvide, runde, ikke overtrukne, flade 8 mm tabletter med delekarv pa begge sider.
10 mg tabletter: Lys pink farve, runde, ikke overtrukne, bikonvekse 7 mm tabletter med delekarv.
20 mg tabletter: Pink farve, runde, ikke overtrukne, bikonvekse 9 mm tabletter med delekarv.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Arteriel hypertension.
Kan anvendes alene eller samtidig med andre antihypertensive stoffer, f.eks. thiazid diuretika.

Behandling af hjerteinsufficiens sammen med ikke-kaliumbesparende diuretika, og om ngdvendigt
med digitalis.

Behandling af akut myokardieinfarkt, inden for 24 timer efter start pd& AMI, hos hemodynamisk
stabile patienter (systolisk blodtryk > 100 mmHg, serumkreatinin < 177 mikromol/l (2,0 mg/dl) og
proteinuri < 500 mg/24 timer).

Lisinopril ber gives som supplement til seedvanlig standardbehandling af myokardieinfarkt (nitrater,
thrombolytica, acetylsalicylsyre og -blokerende stoffer).

Nyrekomplikationer ved diabetes mellitus:
Behandling af nyresygdom hos hypertensive patienter med type 2 diabetes mellitus og begyndende
nyresygdom.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Forsigtighedsregler:

Udpraget forstedosis hypotension kan forekomme i hgjrisiko gruppen af patienter (patienter som er
vaeske- og/eller saltdepleterede, f.eks. efter dialyse, opkastning, diarré eller ved samtidig behandling
med diuretika, patienter med hjerteinsufficiens, sver hypertension

eller renovaskuler hypertension). Salt og/eller vaeskedepleterede patienter ber om muligt have disse
forhold korrigeret inden behandling pdbegyndes, eventuelt diuretikum ber seponeres eller dosis
nedsattes 2 til 3 dage for behandling med ACE-h@&mmer, og behandlingen ber indledes med den
laveste enkeltdosis pa 2,5 mg lisinopril om morgenen.
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Ved hgj risiko for sver akut hypotension ber patienten vare under ngje leegelig overvagning, helst pa
hospital, i den tid som svarer til den forventede maksimale effekt efter indgift af den forste dosis
(seedvanligvis i mindst 8 timer), og hver gang dosis af ACE-ha&mmer og/eller diuretikum gges. Dette
geelder ogsa for patienter med angina pectoris eller cerebrovaskuler sygdom, hvor et stort fald i
blodtrykket kan medfere myokardieinfarkt eller blodprop i hjernen.

Hos patienter med malign hypertension eller alvorlig hjertesygdom ber behandlingen og dosisjustering
foregd pa hospital.

Medmindre andet er foreskrevet, anbefales folgende dosering:
Arteriel hypertension

Den anbefalede initialdosis er 5 10 mg om morgenen. Dosis ber titreres, til der opnas maksimal
kontrol af blodtrykket. Tidsintervallet mellem dosis-foregelser ber vaere mindst 3 uger.

Sadvanlig vedligeholdelsesdosis er 20 mg lisinopril 1 gang daglig, men doser pa op til 80 mg 1 gang
daglig kan anvendes.

En lavere initialdosis (2,5 mg lisinopril om morgenen) er nedvendig ved nedsat nyrefunktion, ved

hjerteinsufficiens, til patienter som ikke taler seponering af diuretikum, til patienter, som er vaeske-
og/eller saltdepleterede (f.eks. efter opkastning, diarré eller diuretikabehandling), til patienter med

sveer eller renovaskuler hypertension og til &ldre.

Hjerteinsufficiens
Lisinopril kan gives som supplement til en igangvaerende behandling med diuretika og digitalis.

Initialdosis er 2,5 mg lisinopril om morgenen. Vedligeholdelsesdosis ber titreres trinvis med en
foregelse pa 2,5 mg hver gang.

Dosisforagelser ber athaenge af patientens respons pa behandlingen.

Tidsintervallet mellem dosisforegelser ber vare mindst 2 uger og helst 4 uger.

Den sadvanlige vedligeholdelsesdosis er 5 — 20 mg 1 gang daglig.

Den maksimale daglige dosis pa 35 mg lisinopril ber ikke overskrides. (se noten om
forsigtighedsregler ovenfor).

Akut myokardieinfarkt
Lisinopril ber gives som supplement til den almindelige standardbehandling af myocardieinfarkt.

Behandling med lisinopril kan indledes inden for 24 timer, efter at symptomerne er indtradt, forudsat
patienten er heemodynamisk stabil. Initialdosis er 5 mg lisinopril og derefter 5 mg efter 24 timer,

10 mg efter 48 timer og derefter 10 mg én gang daglig. Patienter med lavt systolisk blodtryk

(120 mmHg eller derunder) ved behandlingens start eller i labet af de forste 3 dage efter infarktet, ber
behandles med en lavere dosis - 2,5 mg (se punkt 4.4). I tilfeelde af hypotension (systolisk blodtryk
lavere end 100 mmHg) kan en daglig vedligeholdelsesdosis pé hgjst 5 mg gives, med eventuel
reduktion til 2,5 mg. Séfremt hypotensionen vedvarer (systolisk blodtryk <90 mmHg i mere end 1
time) pa trods af dosisreduktion til 2,5 mg lisinopril daglig, ber lisinopril seponeres.

Behandlingen ber fortsattes 1 6 uger. Den mindste vedligeholdelsesdosis er 5 mg lisinopril daglig.
Patienter med symptomer pa hjerteinsufficiens ber fortsette med behandlingen (se punkt 4.4).

Lisinopril er kompatibel med intravenes eller transdermal administration af nitroglycerin.

Renale komplikationer ved diabetes mellitus

Doseringen til hypertensive patienter med type 2 diabetes mellitus er dosis 10 mg lisinopril én gang
daglig, hvilken om nedvendigt kan gges til 20 mg én gang daglig for at fa et di-astolisk blodtryk under
90 mm HG i hvile.
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Dosering ved moderat nedsat nyrefunktion:

Ved kreatinin clearance pa 30-70 ml/min og til eldre patienter (over 65 ar):

Initialdosis er 2,5 mg lisinopril om morgenen.

Saedvanlig vedligeholdelsesdosis er 5-10 mg lisinopril daglig athaengigt af blodtryksrespons.
Den maksimale dosis pa 20 mg lisinopril daglig ber ikke overskrides.

Det anbefales at ophere med administration af diuretika 2-3 dage for behandling med lisinopril
begyndes. Muligheden for hypotensive virkninger med lisinopril kan minimeres ved enten at ophere
med diuretika eller forege saltindtag forud for behandling med lisinopril.

Lisinopril kan tages uathangig af fode, men ber tages med tilstraekkelig vaeske. Lisinopril ber kun
tages én gang daglig.

Born
Effekt og sikkerhed ved brug til bern er ikke fastlagt. Derfor er anvendelse til bern ikke

rekommanderet.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for lisinopril, hjeelpestoffer eller andre ACE-hammere

. Tidligere angioneurotisk edem i forbindelse med behandling med en ACE-h&mmer, arvelig
eller idiopatisk angioneurotisk gdem (se punkt 4.4).

. Hemodynamisk relevant stenose i aorta eller mitralklapperne eller hypertrofisk kardiomyopati.

. Systolisk blodtryk < 100 mmHg fer behandlingsstart med lisinopril.

. Graviditet eller amning (se punkt 4.6).

. Samtidig anvendelse af lisinopril og hgjpermeable membraner af poly(acrylnitril,
natrium-2-methylallyl-sulfonat) (f.eks. AN69) til krisedialyse indeberer risiko for anafylaktiske
reaktioner (overfelsom-hedsreaktioner greensende til chok). Denne kombination ber derfor
undgas enten ved at anvende andre leegemidler end ACE-ha@mmere til behandling af
hypertension og/eller hjerteinsufficiens eller ved at anvende andre membraner til dialyse (se

punkt 4.4).
. Kardiogent chok.
. Alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 30 ml/min.).
. Haemodynamisk ustabile patienter efter akut myokardieinfarkt.

4.4 Sezrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Behandling med lisinopril ber indledes pa sygehus, nar det drejer sig om patienter, der fér store eller
gentagne doser af diuretika (> 80 mg furosemid), patienter med hypovolemi, hyponatrieemi
(serumnatrium < 130 mmol/l), forud eksisterende hypotension, ustabil hjerteinsufficiens, nedsat
nyrefunktion eller veerende 1 behandling med heje doser af vasodilatorer samt for patienter, der er 70
ar eller aldre.

Hypotension
Lisinopril kan medfere et betydeligt fald i blodtrykket, iser efter forste dosis. Symptomatisk

hypotension ses sjeldent hos patienter med ukompliceret hypertension. Det vil mere sandsynligt
forekomme hos patienter, der er vaeske- depleterede som folge af diuretikabehandling, saltfattig dizet,
dialyse, diarré eller opkastning. Det er isar set hos patienter med alvorlig hjerteinsufficiens med eller
uden samtidig renal insufficiens. Det er mere sandsynligt hos patienter, der behandles med hgje doser
loop-diuretika, eller som lider af hyponatrieemi eller nedsat nyrefunktion. Hos disse patienter ber
behandlingen initieres under ngje leegelig overvigning, helst pé hospital, med lave doser, omhyggelig
dosis-titrering og samtidig kontrol af nyrefunktion og serumkalium-niveauer. Hvis det er muligt, ber
behandling med diuretika stoppes midlertidigt. Det samme gaelder for patienter med iskemisk hjerte-
eller cerebrovaskuler sygdom, hvor et stort fald i blodtrykket kan forarsage myokardieinfarkt eller
blodprop i hjernen.
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I tilfelde af hypotension ber patienten placeres i liggende stilling. Veasketilforsel med intravengst
saltvand kan blive nadvendigt. Atropin kan vere negdvendig til behandling af en hermed forbundet
bradykardi. Hypotension forérsaget af initialdosis, udelukker ikke yderligere omhyggelig dosistitrering
med legemidlet, efter at hypotensionen er effektivt behandlet.

Hvis en ikke akut hypotension hos patienter med hjertesygdom bliver symptomatisk, kan en reduktion
af dosis og/eller seponering af behandlingen med diuretika og/eller lisinopril blive nedvendig.

Hvis det er muligt, ber behandling med diuretika standses i 2-3 dage for pabegyndelse af lisinopril-
behandlingen.

Hypotension ved akut myokardieinfarkt

Behandling med lisinopril ma ikke indledes hos patienter med akut myokardieinfarkt, safremt der er
risiko for yderligere alvorlige haemo-dynamiske forvarringer efter behandling med en vasodilator. Det
drejer sig om patienter med et systolisk blodtryk pd 100 mmHg eller lavere eller med kardiogent
shock. Vedligeholdelsesdosis ber reduceres til 5 mg eller midlertidigt til 2,5 mg, hvis det systoliske
blodtryk er 100 mmHg eller lavere. Behandling af patienter med akut myokardieinfarkt med lisinopril
kan med-fere alvorlig hypotension.

Ved vedvarende hypotension (systolisk blodtryk pa <90 mmHg i mere end 1 time) ber lisinopril
seponeres.

Patienter med alvorligt nedsat hjertefunktion efter et akut anfald af blodprop i hjertet, ber kun f&
lisinopril, hvis de er ha#amodynamisk stabile.

Hypertension i nyrernes blodkar/nyrearteriestenose

Der er en gget risiko for alvorlig hypotension og nedsat nyrefunktion, nér patienter med renovaskuler
hypertension, preeksisterende bilateral renal arteriestenose eller arteriestenose i den ene nyre
behandles med lisinopril.

Behandling med diuretika kan vaere en medvirkende arsag til dette. Tab af nyrefunktion kan
forekomme med kun mindre @ndringer i serumkreatinin, selv hos patienter med unilateral renal
arteriestenose. For disse patienter ber behandlingen indledes pé hospital under ngje leegelig
overvagning med lave doser og omhyggelig dosistitrering. Behandling med diuretika ber ophere og
nyrefunktionen kontrolleres i den ferste uge af behandlingen.

Nedsat nyrefunktion

Lisinopril er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance
<30 ml/min) (se punkt 4.3). Lisinopril ber anvendes med forsigtighed til patienter med
nyreinsufficiens, hvor lavere eller faerre doser kan vare nedvendigt (se punkt 4.2). Forandringer i
nyrefunktionen kan forventes hos felsomme individer pé grund af heemning af renin-angiotensin-
aldosteron systemet. Ngje monitorering af nyrefunktionen under behandling ber i det omfang, som
anses hensigtsmaessigt, foretages hos patienter med nyreinsufficiens.

Nedsat nyrefunktion i forbindelse med lisinopril er fortrinsvis set hos patienter med alvorlig
hjertesygdom eller med underliggende nyresygdom, inklusiv renal arteriestenose. Nyresvigt i
forbindelse med lisinopril er normalt reversibelt, hvis det opdages straks og behandles pé passende
méde.

Hos nogle patienter uden klar praeksisterende nyresygdom er der set stigninger i blod-urinstof og
serumkreatinin, nér et diuretikum er givet samtidig med lisinopril. Det kan vare nedvendigt at
reducere dosis af lisinopril og/eller seponere det anvendte diuretikum.

Ved akut myokardieinfarkt ber behandling med lisinopril ikke pabegyndes hos patienter med tegn pé
nedsat nyrefunktion, defineret som serum-kreatinin koncentration > 177 mikromol/l (2,0 mg/10 ml)
og/eller proteinuri over 500 mg/degn. Hvis der udvikles nedsat nyrefunktion under behandling med
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lisinopril (serum-kreatinin clearance <30 ml/min eller en fordobling af verdierne for behandling), ber
lisinopril seponeres.

Der er ingen erfaring hvad angar anvendelse af lisinopril til nyre-transplanterede patienter. Behandling
med lisinipril rekommanderes derfor ikke.

Haemodialyse
Samtidig anvendelse af lisinopril og hgjpermeable membraner af poly(acrylnitril,

natrium-2-methylallyl-sulfonat) (f.eks. AN69) under krisedialyse eller heemofiltrering indebeerer risiko
for anafylaktiske reaktioner som opsvulmen af ansigtet, redmen, hypotension og dyspng indenfor fa
minutter efter start af haemodialyse. Det anbefales at anvende alternative membraner til dialysen eller
et alternativt antihypertensivt legemiddel ved behandling af hypertension eller hjertesvigt (se punkt
4.3).

Hyperkaliemi
Hyperkalizmi kan forekomme under behandling med lisinopril, iser hos patienter med

nyreinsufficiens og/eller hjertesygdom. Kaliumtilskud eller kaliumbesparende diuretika anbefales
generelt ikke, da de kan medfore signifikant stigning i serumkalium. Hvis samtidigt brug af
ovennavnte midler anses for hensigtsmassigt, ber serum kalium kontrolleres jevnligt.

Primer hyperaldosteronisme

Patienter med primar hyperaldosteronisme reagerer almindeligvis ikke pé antihypertensive
leegemidler, der virker ved at heemme renin-angiotensin-systemet. Anvendelse af lisinopril anbefales
derfor ikke.

Proteinuri

Kan forekomme, is@r hos patienter med eksisterende nedsat nyrefunktion, eller som far relativt store
doser lisinopril. Lisinopril ber kun gives efter kritisk vurdering af risk/benefit ved behandling af
patienter med klinisk relevant proteinuri (mere end 1g/dag), og de kliniske parametre sdvel som
laboratorie-parametre ber jevnligt kontrolleres.

Zldre

Nogle ®ldre kan reagere kraftigere p4 en ACE-heemmer end yngre patienter. Det anbefales at anvende
en lav initialdosis (2,5 mg lisinopril) med kontrol af blodtryk, vurdering af nyrefunktion og/eller
repraesentative laboratorie-parametre ved behandlingens start.

LDL-lipid aferese/desensibilisering
Anvendelse af en ACE-hemmer under LDL (low-density lipoprotein) aferese med dextransulfat kan
medfore livstruende anafylaktiske reaktioner.

Livstruende anafylaktiske reaktioner (f.eks. blodtryksfald, dyspne, opkastning, allergiske
hudreaktioner) kan ogsa opsta ved samtidig anvendelse af lisinopril med desensibiliserende
insektgiftbehandling (f.eks. bi- og hvepsestik).

Hvis LDL aferese eller desensibiliserende behandling for insektgift er nedvendig, ber lisinopril
midlertidigt erstattes af andre legemidler (ikke ACE-hammere) til behandling af hypertension eller
hjerteinsufficiens.

Angioneurotisk edem (se punkt 4.3)

Angioneurotisk edem af ansigt, ekstremiteter, leber, slimhinder, tunge, glottis og/eller larynx er set
hos patienter i behandling med ACE-h@mmere, inkl. lisinopril og iser i lebet af de forste uger af
behandlingen. Dog er der i sjeldne tilfeelde udviklet alvorlig angiogdem efter lengerevarende
behandling med en ACE-hammer. I disse tilfelde ber lisinopril straks seponeres og erstattes af et stof
tilherende en anden produktgruppe.
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I de tilfeelde, hvor havelserne er begraenset til ansigt og laber, vil tilstanden i reglen ophere uden
behandling, antihistaminer kan dog forseges for at lindre symptomerne.

Patienter, som tidligere har haft angioneurotisk edem uden forbindelse med ACE-heemmer behandling,
kan have en gget risiko for at udvikle angioneurotisk adem efter indtagelse af en ACE-hemmer.
Angioneurotisk edem, hvor tunge, glottis og/eller larynx er involveret, kan vaere dedelig.
Straksbehandling initieres med blandt andet, og ikke nedvendigvis begrenset til, gjeblikkelig subkutan
injektion af 0,3 - 0,5 mg adrenalin oplesning 1:1000 eller langsom intravengs indgift af adrenalin

0,1 mg/ml (veer opmaerksom pa tilstopninger og fortyndingsinstruktioner,), maling af EKG og
blodtryk. Det er nedvendigt, at patienterne er indlagt pa hospital. Der initieres passende kontrol i
minimum 12-24 timer for at sikre, at symptomerne er fuldsteendigt for-svundet, for patienten
udskrives.

ACE-hzmmere forarsager oftere angiosdem hos negroide end hos ikke-negroide patienter.
Aorta stenosis/myokardiehypertrofi

ACE-hzmmere ber anvendes med forsigtighed til patienter med obstruktion af udlebet fra venstre
ventrikel. Lisinopril er kontraindiceret, hvis hypertrofien er hemodynamisk relevant.

Neutropeni/agranulocytose

Risikoen for neutropeni synes at veere dosis- og typerelateret og er athangig af patientens kliniske
status. Det ses sjaldent hos patienter med ukompliceret hypertension, men kan forekomme hos
patienter med nogen grad af nedsat nyrefunktion, isar hvis den er associeret med kollagen vaskulaer
sygdom (f.eks systemisk lupus erythematosus eller sclerodermi) og i behandling med
immunsupprimerende stoffer. Disse patienter ber jevnligt have foretaget kontrol af de hvide
blodlegemer. Den er reversibel ved seponering af ACE-haemmeren.

Hoste
Hoste er rapporteret under behandling med ACE-h&mmere. Hosten er seedvanligvis ter og non-
produktiv og forsvinder ved opher med behandling.

Operation/angstesi

Lisinopril kan forarsage hypotension eller endog hypotensive shock hos patienter, der gennemgar
sterre operation eller under anestesi ved en forsteerkning af andre hypotensive potentialer. Denne
hypotension kan korrigeres ved volumenekspansion (se punkt 4.5). Behandling med lisinopril ber
seponeres dagen for operationen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Diuretika

Nér et diuretikum gives samtidig med lisinopril, er den antihypertensive effekt almindeligvis additiv.
Patienter, der er i behandling med diuretika og isaer dem, som er veaeske- og/eller saltdepleterede, kan
fa et udtalt fald i blodtrykket efter start med lisinopril. Muligheden for symptomatisk hypotension ved
behandling med lisinopril kan mindskes ved seponering af diuretikum for start af lisinoprilbehandling
(se punkt 4.2 0g 4.4), ved at forege vaske- og saltindtag forud for indtagelse og ved begynde
behandling med en lavere dosis af ACE-hammer. Yderligere foragelse af dosis ber ske med
forsigtighed.

Kaliumbesparende diuretika og kaliumtilskud

Kaliumbesparende diuretika kan give additiv kalium-foregende effekt, iser ved nedsat nyrefunktion.
ACE-h&mmere forsterker et diuretisk induceret kaliumtab. Anvendelse af kaliumbesparende diuretika
(som f.eks. spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger
kan medfere en signifikant forhgjelse af serumkalium. Safremt samtidig behandling er indiceret pa
grund af pavist hypokalieemi, ber de anvendes med forsigtighed og med hyppig kontrol af
serumkalium.
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Natriumklorid
Reducerer blodtryksfald og symptomer pé hjertesvigt og forbedrer derved virkningen af lisinopril.

Antihypertensive stoffer
Forsterker den hypotensive effekt af lisinopril.

Analgetika og anti-inflammatoriske stoffer (f.eks. acetylsalicylsyre, indometacin).
Kan reducere den antihypertensive effekt af lisinopril.

Litium
Samtidig administration af ACE-hammere og litium kan reducere litiumudskillelsen. Serum-litium-
niveau ber derfor folges ngje, hvis litiumsalte skal anvendes. Dosis ber tilpasses om nedvendigt.

Alkohol
ACE-hzmmere oger effekten af alkohol. Alkohol forsterker den antihypertensive effekt af
ACE-ha@mmere.

Anestetika/narkotika/hypnotika
ACE-hzmmere kan forege den hypotensive virkning af visse an@stesimidler (an@stesiologen ber
informeres om lisinopril-behandling).

Sympatomimetika
Kan nedsette den antihypertensive effekt af ACE-ha&mmere. Patienter bor folges noje for at bestyrke

at den enskede effekt opnas.
Risikoen for leucopeni er oget ved samtidig behandling med allopurinol, cytostatika eller
immunsupprimerende stoffer, systemiske kortikosteroider eller prokainamid.

Orale antidiabetika (f.eks. sulfonylurinstoffer/biguanider), insulin
ACE-hazmmere kan forsteerke den hypoglykemiske effekt af antidiabetika, iser i de forste uger med
kombinationsbehandling.

Antacida
Kan nedsztte biotilgaengeligheden af ACE-h@mmere.

Non-steroide anti-inflammatoriske stoffer

Administration af et non-steroidt anti-inflammatorisk stof kan reducere den antihypertensive virkning
af lisinopril. Lisinopril udever en additiv effekt pa stigningen i serumkalium, mens nyrefunktionen
formindskes. Disse virkninger er i princippet reversible og indtreeffer isaer hos patienter med darlig
nyrefunktion.

4.6 Graviditet og amning
Graviditet: lisinopril er kontraindiceret under graviditet (se punkt 4.3).

Der er ikke foretaget passende og velkontrollerede studier pa mennesker. ACE-ha&mmere passerer
placenta og kan fordrsage fotal og neonatal sygdom og ded, nar de gives til gravide kvinder.

Udsattes fostre for ACE-h@mmere i lobet af andet eller tredje trimester, kan det medfere neonatal
hypotension, nyresvigt, deformiteter af ansigt eller kranium og/eller ded. Der er rapporteret
oligohydramnia hos moderen, hvilket afspejler nedsat fotal nyrefunktion. Forkortelse af lemmerne,
deformiteter af kraniet, udvikling af hypoplastiske lunger og intrauterin veeksthaemning, er ogsa sat i
forbindelse med oligohydramnia.
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Nyfedte, der som fostre har veret udsat for ACE-ha&mmere, ber observeres ngje for hypotension,
oliguri og hyperkalizemi. Ved oliguri ber der foretages behandling af blodtryk og nyreperfusion.

Intrauterin vaeksthaemning, for tidlig fedsel, &ben ductus arteriosus og fosterded er rapporteret, men
det er uklart, om det skyldes ACE-h&mning eller underliggende sygdom hos moderen.

Det vides ikke, om fosteret pavirkes ugunstig, hvis udsattelsen for ACE-ha&mmer er begranset til det
forste trimester. Kvinder, som bliver gravide under behandling med en ACE-h@mmer, ber informeres
om den mulige risiko for fosteret.

Amning: ACE-hammere udskilles i modermalk. Effekten pa det ammede barn er ikke undersagt. Det
anbefales ikke at amme, nar moderen behandles med ACE-hammer.

4.7  Virkninger pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ingen studier af effekten pé evnen til at kere bil. Ved bilkersel eller hdndtering af maskiner, ber
der tages hgjde for, at der kan forekomme svimmelhed og trathed.

4.8 Bivirkninger
Folgende bivirkninger er set ved behandling med lisinopril og andre ACE-h@&mmere:

Kardiovaskulzre system

Lejlighedsvis kan der forekomme hypotension ved behandlingsstart eller ved egning af dosis af
lisinopril og/eller diuretika. Det ses is@r hos hgjrisiko patienter, f.eks. patienter, der er salt- eller
vaeskedepleterede efter diuretikabehandling, hjerteinsufficiens og alvorlig eller renal hypertension.
Symptomer som svimmelhed, folelse af svaghed, forstyrret syn, sjeldent ledsaget af bevidsthedstab
(synkope) kan forekomme.

Individuelle tilfelde af takykardi, palpitationer, arytmier, brystsmerter, angina pectoris,
myokardieinfarkt, forbigadende iskeemiske anfald og slagtilfelde er rapporteret for ACE-hammere i
forbindelse med udtalt blodtryksfald.

Hvis lisinopril gives til patienter med akut myokardieinfarkt, kan der forekomme — iser inden for de
forste 24 timer — AV blok af anden eller tredje grad og/eller alvorlig hypotension og/eller nyresvigt, i
sjeldne tilfeelde kardiogent shock.

Nyrer
Nyreinsufficiens kan forekomme eller intensiveres. Enkelte tilfaelde af akut nyresvigt er rapporteret.

Proteinuri, delvis med samtidig forringelse af nyrefunktionen, er set.

Respiratoriske system
Lejlighedsvis kan forekomme tor hoste, ondt i halsen, haeshed og bronkitis, sjeldent dyspng, sinusitis,
rhinitis, bronkospasmer/astma, lungeinfiltration, stomatitis, glossitis og mundterhed.

I individuelle tilfelde er der forekommet fatal blokering af luftvejene pa grund af angioneurotisk edem
1 de gvre luftveje (se punkt 4.4).

Isolerede tilfelde af allergisk alveolitis (eosinofil pneumoni) er relateret til lisinoprilbehandling.
Mavetarmkanalen/ lever

Lejlighedsvis kan forekomme kvalme, abdominalsmerter og fordgjelsesbesver, sjeldent ses
opkastning, diarré, forstoppelse og appetitlashed.
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ACE-h&mmere kan i sjeeldne tilfeelde medfere et syndrom af gulsot, pludselig alvorlig levernekrose
og dad. Mekanismen for dette syndrom kendes ikke. Hvis der udvikles gulsot under behandling med
ACE-hammere, bar behandlingen seponeres og patienten undersgges af en laege.

Individuelle tilfelde af leversvigt, hepatitis, nedsat leverfunktion, pankreatitis og ileus er beskrevet.
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Hud, kar
Der kan lejlighedsvis forekomme allergiske hudreaktioner som udslet, sjeeldent pruritus, urtikaria og
angioneurotisk gdem i ansigt, leeber og/eller lemmer.

Isolerede tilfaelde af alvorlige hudreaktioner omfatter pemfigus, erytem, eksfoliativ dermatitis,
Stevens-Johnson’s syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Hudreaktioner kan ledsages af feber, myalgi, artralgi, vaskulitis, eosinofili, leukocytose og /eller
positive antistoffer. Hvis der er mistanke om en alvorlig hudreaktion, ber den ansvarlige leege
gjeblikkeligt konsulteres, og behandlingen med lisinopril seponeres.

Individuelle tilfzelde af psoriasislignende hudforandringer, fotosensitivitet, radmen, svedtendens,
alopeci, onykolyse og forveerring af Raynaud’s sygdom er beskrevet.

Nervesystemet
Af og til hovedpine og trethed. Sjeldent somnolens, depressioner, sevnforstyrrelser, impotens, perifer

neuropati med parastesier, forstyrrelser i balanceevnen, muskelkramper, nervesitet, konfusion,
tinnitus, sleret syn, smagsforstyrrelser og midlertidigt tab af smagssansen.

Laboratorieparametre (blod, urin)
Af og til kan der forekomme reduktion af heemoglobin, haematokrit, antal af hvide blodlegemer og
blodplader. Sjeldent forekommende er anami, trombocytopeni, neutropeni og eosinofili.

Der er set isolerede tilfeelde af agranulocytose og pancytopeni, is@r hos patienter med nedsat
nyrefunktion, kollagen sygdom eller samtidig behandling med allopurinol, procainamid eller visse
immunsuppressive legemidler.

Der er rapporteret tilfaelde af heemolytisk aneemi hos patienter med medfedt mangel pa enzymet
glucose-6-fosfatdehydrogenase (G6-PD).

Hos patienter med nyreinsufficiens, alvorligt hjertesvigt og renovaskuler hypertension kan der i
sjeldne tilfeelde foreckomme stigninger i serum-kreatinin, serumurinstof og serumkalium eller fald i
koncentrationen af serumnatrium. Hos diabetespatienter er der set hyperkaliemi.

Proteinuri kan gges i sarlige tilfelde (se punkt 4.4).

Der er set isolerede tilfeelde af forhgjelse af leverenzymer og serumbilirubin.

Seerlige bemaerkninger

De ovennavnte laboratorieparametre ber kontrolleres for behandling med lisinopril initieres og
jeevnligt under behandlingen.

Méling af serumelektrolytter og serum-kreatinin samt fuldblod-telling ber foretages, specielt i
behandlingens forste fase og hos hgjrisiko patienter (patienter med nyreinsufficiens med kollagen
sygdom) samt hvis der samtidig behandles med immunsuppressiva eller cytostatika, allopurinol og
procainamid.

Hyvis patienter i behandling med lisinopril viser tegn pé feber, h&vede lymfeknuder og/eller ondt i
halsen, ber der hurtigst muligt foretages en kontrol af de hvide blodlegemer.

4.9 Overdosering

Der findes ingen tilgengelige data vedrerende overdosering hos mennesker. Det mest sandsynlige
tegn pa overdosering vil vaere hypotension, hvor seedvanlig behandling vil vaere infusion med standard
saltvandsoplesning. Lisinopril kan fjernes fra blodet ved haeemodialyse.
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Efter indtagelse af en overdosis ber patienten holdes under ngje overvagning, helst pa intensiv
afdeling pé et hospital. Serumelektrolytter og serum-kreatinin ber jevnligt kontrolleres. Der ber tages
forholdsregler for at hindre absorption, sisom maveudpumpning, indgift af adsorbenter og
natriumsulfat indenfor 30 minutter efter indtagelse af overdosis og fremskyndet elimination, hvis
overdosis er indtaget for nylig.

Hvis der opstar hypotension, skal patienten anbringes i1 shockstilling, og der ber hurtigt gives
intravengst salt og vasketilfersel . Behandling med angiotensin-II bar overvejes. Bradykardi ber
behandles med atropin. Anvendelse af pacemaker kan overvejes. ACE-hem-mere kan fjernes fra
kredslabet ved haemodialyse. Anvendelse af hgjpermeable polyacrylnitril-membraner ber undgas.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: C 09 AA 03

Lisinopril heemmer det angiotensin konverterende enzym (ACE). Det angiotensin konverterende
enzym er en peptidyl-dipeptidase, der katalyserer omdannelsen af angiotensin-I til det
karkontraherende peptid, angiotensin-1I. Hemning af ACE resulterer i fald af plasma-angioten-sin-II
koncentrationen, hvilket medferer en gget plasma renin aktivitet ( pa grund af fjernelse af den negative
feedback fra reninfrigerelsen) og en reduceret aldosteronsekretion.

ACE er identisk med kininase-II. Derfor kan lisinopril ogsa blokere nedbrydningen af bradykinin, der
er et potentielt vasodepressivt peptid. Om dette spiller en rolle for lisinoprils terapeutiske effekt er
endnu ikke klarlagt.

Selv om den mekanisme, hvorved lisinopril senker blodtrykket, antages at vaere primeert en
suppression af renin-angiotensin-aldosteron systemet, er det vist, at lisinopril ogsé har en
antihypertensiv virkning hos patienter med lav-renin hypertension.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Malinger af udskillelsen i urinen i kliniske studier har vist, at den gennemsnitlige absorptionsfraktion
er cirka 29% (22-50%) med en variation blandt patienterne pa 6-60%, nar alle doser blev testet
(5-80mg). Den maksimale plasmakoncentration nas cirka 7 timer efter oral administration.
Absorptionen af lisinopril pavirkes ikke af tilstedevaerelsen af fede i mavetarmkanalen.

Lisinopril metaboliseres ikke, og den adsorberede del udskilles fuldsteendigt og uforandret i urinen.
Efter indgift af flere doser viser lisinopril en effektiv halveringstid pa 12,6 timer. Det meste af stoffet
elimineres under en tidligere fase, som ikke bidrager til akkumulering af leegemiddel. Denne terminale
fase repraesenterer muligvis en maettet binding til ACE og er ikke proportional med den givne dosis.
Lisinopril synes ikke at binde sig til andre plasma-proteiner.

Patienter med akut myocardieinfarkt viser tendens mod en let forlaenget tid for maksimal
plasmakoncentration nas. Ved nedsat nyrefunktion reduceres udskillelsen af lisinopril gennem
nyrerne. Dosisjustering rekommanderes til patienter med kreatinin-clearance < 70 ml/min (se punkt
4.2).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
I dyreforseg har lisinopril vist sig at have virkninger relateret til dets farmakologiske klasse, idet store
doser medferer tubuler renal degenerering. Der ikke fundet nogen teratogen virkning. Fostertoksicitet

kan induceres hos mus og kaniner relateret til stoffet farmakologiske virkning. Der er ikke pavist
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nogen mutagen virkning af lisinopril, og carcinogenisitetsstudier har ikke vist nogle kedelige
virkninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzelpestoffer

Mannitol. Calciumhydrogenphosphat. Praegelatiniseret majsstivelse. Croscarmellose natrium.
Magnesiumstearat. Pigment Blend PB24823 (E 172) (kun 10 mg tabletter). Pigment Blend PB-24824
(E172) (kun 20 mg tabletter).

6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

5 mg: Ma ikke opbevares over 25°C.
10 mg og 20 mg: Ingen.

6.5 Emballage (art og indhold)

PVC/aluminium blisterpakning og/eller PP-sikkerhedsbeholder med terremiddel.
Pakningssterrelser:

5 mg tabletter: 14, 28, 30, 56, 60, 98, 100, 100x1, 250 og 500 tabletter

10 mg tabletter: 28, 30, 100, 100x1 og 250 tabletter

20 mg tabletter: 14, 28, 30, 56, 98, 100, 100x1, 250 og 500 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering

Ingen

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

<Udfyldesmed den relevante information>

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

<Udfyldesmed den relevante information>

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
<Udfyldesmed den relevante information>
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

<Udfyldesmed den relevante information>
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