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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

@srig

AstraZeneca
Ogterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

@srig

Acemin

25mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

@srig

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

@srig

Acemin

5mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

@rig

AstraZeneca
Ogterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
@srig

Acemin

10mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

@srig

AstraZeneca
Ogterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

@srig

Acemin

20mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

@srig

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna

@srig

Acemin

30mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Belgien

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Belgien

Zestril

5mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/56

Belgien

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussdls
Belgien

Zedtril

10 mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

Belgien

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Belgien

Zestril

20mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/56

Belgien

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van
Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Belgien

Zestril

30mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

Danmark

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Danmark

Zestril

25mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Danmark

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Danmark

Zestril

5mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98

Danmark

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Danmark

Zedtril

10 mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98

Danmark

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Danmark

Zestril

20mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98

Danmark

AstraZenecaA/S
Roskildeve 22
DK -2620
Albertdund
Danmark

Zestril

30mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finland

Zedtril

25mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14

Finland

AstraZeneca Oy

Zestril

10mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC

28/98
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

el-form

Emballage

Paknings-starr el ser

Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finnland

blisterpakning

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finland

Zestril

20mg

Tabletter

Oral anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finland

Zestril

30mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98

Frankrig

AstraZeneca
1, place Renaullt
92844 Ruell

Mamaison
Frankrig

Zedtril

5mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/100

Frankrig

AstraZeneca

1, place Renault
92844 Ruell
Mamaison
Frankrig

Zestril

20mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/100

Tyskland

AdstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Weddl
Tyskland

Acerbon

Aceday

25mg

Tabletter

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

30/40/50/100

samples: 20
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M edlemsstat Indehaver af Sarnavn  [Styrke Lesgemidd| Indgivelsesvei |Emballage Paknings-starr el ser
mar kedferingstilladel se el-form
Addresse
Listen hospital : 400
Tyskland AstraZeneca GmbH Acerbon 5mg Tabletter Ordl arvendelse Aluminium/PVC 30/40/50/100
Tinsdaler Weg 183 blisterpakning
22880 Wededl Aceday samples: 20
Tyskland
Listen hospital : 400
Tyskland AstraZeneca GmbH Acerbon 10mg  |Tableter |[Ord@Vendelse 1y niinmypve 30/40/50/100
Tinsdaler Weg 183 blisterpakning
22880 Weddl Aceday samples: 20
Tyskland
Listen hospital : 400
Germany AstraZeneca GmbH Acerbon 20mg |Tabletter Oral anvencelse Aluminium/PVC 30/40/50/100
Tinsdaler Weg 183 blisterpakning
22880 Wededl Aceday samples: 20
Germany
Listen hospital : 400
Grakenland Pharmaceutical Laboratories Zegtril 5mg Tabletter Oral anvendelse Aluminium/PVC 14/28
446 Irakliou Avenue blisterpakning
141 22 Iraklio
CANA SA
Athens
Grakenland
Grakenland Pharmaceutical Laboratories Zestril 10mg |Tabletter Ordl arvendelse Aluminium/PVC 14
446 Irakliou Avenue blisterpakning

141 22 Iraklio
CANA SA
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Athens
Grakenland

Grakenland

Pharmaceutical Laboratories
446 Irakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Graskenland

Zestril

20mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14

Grakenland

Pharmaceutical Laboratories
446 |rakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Graskenland

Zestril

30mg

Tabletter

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14

Grakenland

Pharmaceutical Laboratories
446 |rakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Grakenland

Zedtril

40 mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capahility Green
Luton

LU13LU

Zedtril

25mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green

Zestril

5mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28
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M edlemsstat

Indehaver af

mar kedfgringstilladelse

Seernavn

Styrke

Addresse

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Luton
LU13LU

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU13LU

Zestril

10mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU13LU

Zedtril

20mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capahility Green
Luton

LU13LU

Zestril

30mg

Tablet

Ora anvenddlse

Aluminium/PVC
blisterpakning

Italien

AstraZeneca
SPA ViaF
Sforza - Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (M)

Zestril

5mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14

Italien

AdtraZeneca
SPA ViaF
Sforza- Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zedtril

10 mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Italien

AstraZeneca
SPA ViaF
Sforza - Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

20mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14

Italien

AstraZeneca
SPA ViaF
Sforza- Pdazzo
Volta, 20080
Basiglio (M)

Zedtril

30mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

Luxembourg

NV AstraZeneca SA |, rue
Egide

Van Ophem dtraat ,110
B-1180

Brussels

Belgien

Zestril

5mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/56

Luxembourg

NV AdiraZeneca SA |, rue
Egide

Van Ophem straat ,110
B-1180

Brussdls

Belgien

Zestril

20 mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/56
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M edlemsstat Indehaver af Sarnavn  (Styrke Lasgemidd| Indgivelsesvel |Emballage Paknings-starr el ser
mar kedfgringstilladelse el-form
Addresse
Nederlandene AstraZenca BV Zestril 5mg Tablet Oral anvencelse G!;mi n urr_VF’VC . 30
Postbus 509 blisterpakning an
2700 An Zoetermeer F’VUC/P\/UD C
Nederlandene blisterpakning
EAV hospita pack: 50
HDPE 30
Nederlandene AstraZenca BV Zestril 10 Tablet Oral anvendelse S:;mi n urr]riw;]PVC i 30
Postbus 599 Al gpa( g an
2700 An Zoetermeer uminium
Nederlandene P\./C/P\/ D.C
blisterpakning
EAV hospita pack: 50
HDPE 30
Nederlandene AstraZzenca BV Zestril 20 Tablet Ordl anvendelse A!um| n U".VPVC 30
blisterpakning and
Postbus 599 Aluminium
2700 An Zoetermeer PVC/PVDC
Nederlandene blisterpakning
EAV hospita pack: 50
HDPE

30
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Nederlandene

AstraZenca BV
Postbus 599

2700 An Zoetermeer
Nederlandene

Zestril

30mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

HDPE

30

EAV hospita pack: 50

Nederlandene

AstraZenca BV
Postbus 599

2700 An Zoetermeer
Nederlandene

Zedtril

40 mg

Tablet

Ora anvendelse

Norge

AstraZzenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Norge

Zestril

25mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PvVC
blisterpakning

14/100

Norge

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Norge

Zedtril

5mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98/100

Norge

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Norge

Zedtril

10 mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98/100
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

Emballage

el-form

Paknings-starr el ser

Norge

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Norge

Zestril

20mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/98/100

Norge

AstraZenecaAS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Odo
Norge

Zedtril

30mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

Portugal

AstraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vagas 2745-663
Barcarena

Portugal

Zestril

5mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

14/28/56

Portugal

AdtraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vaegas 2745-663

Barcarena

Portugal

Zestril

10 mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/56
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M edlemsstat

Indehaver af
mar kedfgringstilladelse

Addresse

Seernavn

Styrke

L asgemidd

Indgivelsesvej

el-form

Emballage

Paknings-starr el ser

Portugal

AstraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Vaegas 2745-663

Barcarena

Portugal

Zestril

20mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/56

Portugal

AdtraZeneca

Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Humberto Madeira, 7
Valgas 2745-663

Barcarena

Portugal

Zedtril

30mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

Spanien

AstraZeneca
Farmaceutica Spain SA
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble ES
28033 Madrid

Spanien

Zedtril

5mg

Tablet

Ora anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

60/500

Spanien

AstraZeneca
Farmaceutica Spain SA
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble ES
28033 Madrid

Spanien

Zestril

20mg

Tablet

Ord anvendelse

Aluminium/PVC
blisterpakning

28/500
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M edlemsstat Indehaver af Sarnavn  (Styrke Lasgemidd| Indgivelsesvel |Emballage Paknings-starr el ser
mar kedferingstilladel se el-form
Addresse

Spanien AstraZeneca Zestril 30 mg Tablet Oral anvencelse Aluminium/PVC
Farmaceutica Spain SA blisterpakning
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble ES
28033 Madrid
Spanien

Sverige Hésdle L akemedel AB Zestril 25mg | Table |Ordawendese A iniumPvC 14
S431 86 blisterpakning
Malndal
Sverige

Sverige Sweden Hasde Lakemedel AB Zesril 5mg Tablet |OCrdavenddse |\ niimyPye 28/98/100
S431 86 blisterpakning
Malndal

Sverige Sweden Hasde Lakemedel AB Zestril 5mg Tablet Oral anvendelse Polypropylen rer 100
S431 86
MoIndal

Sverige Sweden Hassle Lakemeddl AB Zesril 10 mg Tablet |Ordavenddse |\ niimypye 28/98/100
S431 86 blisterpakning

Malndal
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M edlemsstat Indehaver af Sarnavn  [Styrke Lesgemidd| Indgivelsesvei |Emballage Paknings-starr el ser
mar kedferingstilladel se el-form
Addresse
Sverige Sweden Hassde Lakemedel AB Zestril 10 mg Tablet Oral anvendelse Polypropylen rer 100
S431 86
MoIndal
Sverige Sweden Hésde Lakemedel AB|  Zestril 0mg | Table |Ordawendelse A iniumPvC 28/98/100
S431 86 blisterpakning
Molndal
Sverige Sweden Hésde Lakemedel AB|  Zesril 0mg | Tablet |Ordawenddse logoovien rer 100
S-431 86
MoIndal
Sverige Sweden Hisde Lakemedel AB|  Zestr 0mg | Table |Ordawendese A iniumPvC 28/98/100
S431 86 blisterpakning
Molndal
Det Forenede  |AstraZeneca UK Limited Zestril 25mg | Tablet |Ordawendese ) iniumvpve 28
Kongerige 600 Capability Green blisterpakning
Luton
Bedfordshire
LU13LU
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M edlemsstat Indehaver af Sarnavn  [Styrke Lesgemidd| Indgivelsesvei |Emballage Paknings-starr el ser
mar kedferingstilladel se el-form
Addresse
Det Forenede AstraZeneca UK Limited Zestril 5mg Tablet Oral anvencelse Aluminium/PVC 28
Kongerige 600 Capability Green blisterpakning
Luton
Bedfordshire
LU13LU
Det Forenede  |AstraZeneca UK Limited Zestril 10mg | Table |[Crdawendese 1, niumvpve 28
Kongerige 600 Capahility Green blisterpakning
Luton
Bedfordshire
LU13LU
Det Forenede AstraZeneca UK Limited Zestril 20mg Tablet Oral anvendelse Aluminium/PVC 28
Kongerige 600 Capability Green blisterpakning
Luton
Bedfordshire
LU13LU
Det Forenede AstraZeneca UK Limited Zegtril 30 Tablet Ordl anvendelse
Kongerige 600 Capability Green

Luton
Bedfordshire
LU13LU

CPMP/423/04

16/41

a EMEA 2004



BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR Z/ENDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEERNE FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF ZESTRIL OG TILKNYTTEDE
NAVNE (se bilag 1)

Kvalitet
Der er ikke identificeret vassentlige spargsma vedrerende kvalitet.
De farmaceutiske oplysninger i produktresuméet er blevet harmoniseret med undtagelse af de afsnit,

der skal indfares nationalt af medlemsstaterne ved gennemferelsen af det harmoniserede
produktresumé (afsnit 6).

Virkning
De enkelte EU-medlemsstaters tidligere produktresuméer var bl.a. forskellige pa falgende omrader:

Afsnit 4.1 Terapeutiske indikationer

Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at foresd og fagligt begrunde en fadles
fremgangsmade for hele EU, idet der eksisterede forskellige nationale godkendelser af brugen af
Zestril til:

behandling af hypertension (henholdsvis arteriel og renovaskulaa hypertension) og
anvendelse af produktet aene eller sammen med forskellige thiaziddiuretika
behandling af begyndende diabetisk nefropati karakteriseret ved mikroal buminuri
(30-300 mg/24h). Ikke alle mediemsstater havde godkendt denne indikation.

Hypertension

Den ubegramsede indikation underbygges af mangedrig klinisk erfaring og adskillige publikationer,
som omtales i svardokumentet.

Akut myokardieinfarkt

| de fadles retningdinjer for behandling anferes det, at ACE-haammere er gennemprevede til
behandling af akut myokardieinfarkt. De centrale lisinopril-specifikke data ssammer fra GISSI-3, hvor
der redegeres for et vedvarende gavnligt resultat efter seks ugers behandling med lisinopril, séfremt
behandlingen pabegyndes inden for 24 timer efter AMI hos haamodynamisk stabile patienter. Formd et
med behandlingen beskrives i produktresuméets farmakodynamiske af snit.

Hjerteinsufficiens

Til behandling af symptomatisk hjerteinsufficiens anvendes evidensbaseret behandling med ACE-
haanmere som gruppe. For lisinopril gedder det, a de relevante indholdsspecifikke resultatdata
hovedsageligt stammer fra ATLASforsaget. Formdet med a behandle symptomatisk
hjerteinsufficiens med ACE-haanmere beskrives grundigt i amindelige medicinske laarebager, og
resultaterne af ATLASforsaget angivesi afsnit 5.1 af produktresumeet for Zestril.

Renale komplikationer ved diabetes mellitus

De indikationer, der foredas i forhold til begyndende nefropati, er specifikke for lisinopril
sammenlignet med andre ACE-haammere og vil blive undersegt neamere:

Den indholdsspecifikke dokumentation af lisinoprils virkning ved nyre- og nethindekomplikationer i
forbindelse med diabetes mellitus kommer fra to forsag: undersggelse 306 (EUCLID) udfert pa
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normotensive patienter med IDDM og undersagelse 298 (BRILLIANT) pa hypertensive patienter med
NIDDM.

Normotensive patienter med IDDM med begyndende nefropati (under sagel se 306)

EUCLID er en europadsk randomiseret multicenterundersggelse af lisinopril (n=265) og placebo
(n=265) udfert pa normotensive patienter med IDDM, hvis diastoliske blodtryk var 75-90 mmHg og
systoliske blodtryk £155 mmHg. Patienterne var i alderen 20-59 ar, <36 & ved pabegyndelse af IDDM
og behov for insulinbehandling inden for 12 maneder efter tillet diagnose.

Efter en maneds indkeringsperiode med placebo, blev patienterne randomiseret til at modtage enten
lisinopril 2,5 mg eler placebo efterfulgt af lisnopril 10 mg eler placebo en gang dagligt. Dosis blev
fordoblet, s3fremt det diastoliske blodtryk var >75 mmHg pa ethvert tidspunkt efter tre maneder.
Undersagelsen varede 24 maneder. Det var tilladt at give nifedipin 20 mg to gange dagligt (ikke
blindet) pa ethvert tidspunkt i lgbet af undersagelsen, hvis det systoliske blodtryk var >160 mmHg
eller det diastoliske blodtryk var >95 mmHg ved to pa hinanden felgende Igjligheder inden for en
fireugers periode.

Det primage effektsdutmal var aadringshastigheden for albuminudskillelseshastighed i urinen (AER)
efter 24 maneder. De sekundage dutma var glomerulaa filtrationshastighed (GFR), retinopati,
vaskulage risikofaktorer (lipide og hesamostatiske faktorer), glykosyleret haamoglobin (HbA (),
blodtryk, hjertefrekvens og livskvalitet.

Som basidinje havde patienterne, hvis gennemsnitsalder var 34 & og gennemsnitsvarighed for IDDM
14-15 &, en gennemsnitlig AER pa 8 ng/min. Kun 13 % af patienterne i placebogruppen og 17 % i
lisinoprilgruppen viste tegn pa mikroalbuminuri (AER 20-200 ng/min), mens der ved beregning af
undersggelsens statistiske styrke var forudsat 40 %. Det gennemsnitlige systoliske blodtryk var
122+11 og 123+11 mmHg og det gennemsnitlige diastoliske blodtryk 80+5 og 80+4 mmHg for
henholdsvis lisinopril- og placebogruppen.

De primage effektresultater

Lisinopril frembragte en 2,2 ng/min lavere gennemsnitlig AER end placebo (p=0,03) efter 24
maneders behandling og efter korrektion for basisinjevaardien af AER og for forsggscenter, som
foreskrevet i protokollen (tabel 1). N&r forskellen korrigeredes for blodtryk, blev den reduceret til
17,3 % (p=0,05).

Tabel 1 Albuminudskillelseshastighed i urinen ved basidinje og efter 24 méneders behandling

Behandling | Basidinje 24 maneder
n Geometrisk | 25-; 75 n Geometrisk | 25-; 75
middeltal percentil middeltal percentil
Lisinopril 262 8,0 44,148 230 74 4,4; 10,7
Placebo 263 80 4,7, 14,0 226 95 4,5, 152

Virkningen af lisinopril sammenlignedes desuden med placebo hos patienter med normoal buminuri
(AER<20 ng/min) eler mikroalbuminuri (AER 20-200 ng/min) som basidinje (tabel 2).
Behandlingsgrupperne afveg ikke signifikant med hensyn til relativ procentuel forskel i AER, dog var
der en tendens til fordel for lisinopril.

Tabel 2 AER-forskellen mellem de to grupper faldt efter 24 maneder (lisinopril - placebo) og i relativ
procentuel forskel i AER (som er det procentta, hvormed AER er lavere i lisinopril- end
placebogruppen) hos patienter med normoa buminuri eller mikroalbuminuri som basidinje

Ved basdinje Fad i AER-forskel mellem grupperne

ng/min % 95 % Cl p=
Normoal buminurisk 10 12,7 -2,9; 26 01
Mikroal buminurisk* 34,2 49,7 -14,5; 77,9 01

* n=39 for lisnoprilgruppen og n=34 for placebogruppen.
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Behandlingseffekten blev ogsa analyseret efter AER-basidinjevaadi ved inddeling i fire kategorier:
<5, 5<10, 10-<20 og 20-200 ng/min, og der var ingen statistisk forskel i nogen af kategorierne.

Efter korrektion af tallene for AER-basidinjevaadi og behandlingscenter udfartes en separat analyse
(ikke pragdefineret), hvori kun patienter, som medte frem til det afsuttende besag, indgik. Analysen
viste, at forskellen mellem de to behandlingsgrupper var 0,23 ng/min for patienter med
normoalbuminuri (p=0,6) og 38,5 ng/min for patienter med mikroa buminuri (p<0,001).

Der var ikke nogen signifikant forskel pa andringerne i abuminuri-status mellen de to
behandlingsgrupper.

Andringer i AER og andre faktorer: Den relative procentuelle forskel i AER-vaadi ved 24 maneder
var kun signifikant i de patientundergrupper, der henholdsvis havde darlig glykaamisk kontrol
(HbA 1:>7%), bestod af kvinder eller havde diastolisk blodtryk <80 mmHg som basidinje.

Sekundagre Sutmél

GFR: Ca 10 % af GFR-mdlingerne blev udelukket fra andysen, da vagdierne var under 30
mi/min/1,73 nd, hvilket blev bedamt til at vage uforeneligt med andre undersagelser af nyrernes
funktion og kunne tilskrives problemer med indsamling af blodprever. Efter 24 maneder steg GFR fra
basisinjevaadierne béde for lisinoprilgruppen (4,7 mi/min/1,73 nf) og placebogruppen (4,6
ml/min/1,73 nt).

Blodtryk malt i siddende dilling: Hvad angdr behandlingsforskellene, var den gennemsnitlige
reduktion af bade det systoliske og det diastoliske blodtryk signifikant (henholdsvis 8,2 og 6,7 for
lisinoprilgruppen mod 4,5 (p<0,0004) og 4,7 (p<0,006) mmHg for placebogruppen). Denne forskel
kan skyldes, at blodtryksreduktionen for det diastoliske blodtryk blev forsagt nedbragt til <75mmHg
ved at fordoble lisinopril- eller placebodosis, hvorimod det kun var tilladt at give nifedipin til begge
grupper, safremt det systoliske blodtryk var >160, eller det diastoliske blodtryk var >95 mmHg.

Retinopati

Professionelle fotografer tog nethindefotografier af to 45°-omrader af hvert gje bade ved basidinje og
efter 24 maneder. Derefter blev diagpostiverne klassificeret af en ekspert fra
nethindeklassificeringscenteret, som ikke havde kendskab til behandlingsmetoden.

Patienterne blev inddelt efter seks niveauer pa basis af det gje, der var vaarst ramt:
. Niveau 0 — ingen retinopati

Niveau 1 — minimal non-proliferativ retinopati

Niveau 2 — moderat non-proliferativ retinopati

Niveau 3 — svaa non-proliferativ retinopati

Niveau 4 — fotokoagul erende retinopati

Niveau 5 — proliferativ retinopati

Det vigtigste resultatparameter var progression af retinopati med mindst 1 niveau. Patienter, hvis
retinopati ikke udviklede sig (niveau 4 og 5), blev udelukket fra analyserne.

Man undersagte ogsi tilfadde, hvor retinopatien var fremadskridende med mindst 2 niveauer, men her
blev patienter med niveau 3, 4 eller 5 som basidinje udel ukket.

Endvidere undersggtes forekomsten af ny retinopati hos patienter, der ikke havde den som basidinje.
Progression til proliferativ retinopati eller fotokoagulation (niveau 4 €eller 5) blev undersegt hos
patienter, der havde ingen eler non-proliferativ retinopati som basidinje.

Der blev foretaget beregninger pd sterrelsesforholdet, og man medtog korrektion for center i
protokollen. Korrektionerne blev foretaget ved at anvende logistisk regression.
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Patienter med retinopati som basidinje udgjorde 59 % (103/175) af lisinoprilgruppen og 65 %
(127/179) af placebogruppen (p=0,2).

| henseende til progression og regression var der signifikante behandlingsforskelle til fordel for
lisnopril (tabel 3). Men efter korrektion for center og/eller glykaamisk kontrol var den eneste

datistiske signifikans forskellen i progression til niveau 4 eller 5.

Tabel 3 Progression eller regression af retinopati efter 24 maneder

Lisinopril Placebo Starrelsesforhold p-vedi

(%) (%) (95 % ClI)

Progression med 21/159 39/166 0,50 0,02
mindst 1 niveau (13 (23) (0,28; 0,89)

Progression med 3/157 11/166 0,27 0,05°
mindst 2 niveauer 2 (7 (0,07; 1,00)

Progression til 2/159 11/166 0,18 0,03
niveau 4 eller 5 (@) (7 (0,04; 0,82)

Forekomst af 13/72 15/62 0,69 04
ny retinopati (18) (29 (0,30; 1,59)

Regression med 33/103 28/117 1,48 0.2
mindst 1 niveau (32 (29 (0,82; 2,68)

Efter korrektion for center og center plus glykaamisk kontrol blev starrel sesforholdet henholdsvis 0,5
(0,28; 0,92; p=0,03) og 0,55 (p=0,06).
1. Korrektion for HbA ;¢ ved basidinje reducerede starrel sesforholdet til 0,30 (p=0,07).

| undersggelsesperioden var det systoliske blodtryk 3 mmHg lavere i lisinoprilgruppen end i
placebogruppen. Efter korrektion for denne forskel i systolisk blodtryk mindskedes starrel sesforholdet
for progression til niveau 4 éler 5til 0,57 og blev signif ikant (p=0,09).

Kort beskrevet er undersagelse 306 (EUCLID) darligt egnet som grundlag for den ansagte reklamation
omhandlende begyndende nefropati. Kun et mindretal af de inkluderede patienter tilherte den ansggte
malpopulation af normotensive patienter med IDDM og mikroalbuminuri, og i denne gruppe var der
ingen statistisk signifikant forskel mellem virkningen af lisinopril og placebo i de praadefinerede
analyser.

Lisinopril havde heller ikke en signifikant bedre effekt pa retinopati hos patienter med IDDM, nar der
ses bort fra blodtryksreduktion og glykeamisk kontral.

Hypertensive patienter med IDDM med begyndende nefropati (under sagel se 298)

Undersegelse 298 (BRILLIANT) er en randomiseret undersggelse med paralelle grupper, der
sammenligner virkningen af lisinopril (n=168) og nifedipin (n=167) pa AER og blodtrykskontrol i 59
centrei Europa. Patienterne var maand i alderen 18-75 & eller kvinder efter klimakteriet/ikke-frugtbare
kvinder i alderen 40-75 & med type 2diabetes. Det skulle vaare mindst 3 maneder siden, diagnosen
blev stllet, og patienterne skulle vage klinisk stabile ved hjadp af ora hypoglykaami og/eller
kostvejledning og have haft begyndende nefropati (AER 20-300 ng/min) i et stykke tid inden for en
seksmaneders screeningsperiode far deltagelse i indkeringsperioden og bekradtet far randomisering.
Det diastoliske blodtryk i siddende stilling skulle i Igbet af indkeringen vaae 90-110 mmHg og anti-
hypertensiv behandling vaae stoppet mindst 2-4 uger fer indkeringsstart.

Der blev indgivet lisnopril 10 mg en gang dagligt eler nifedipin-depottabletter 20 mg to gange
dagligt orat. Dosis skulle fordobles, hvis det diastoliske blodtryk pa noget tidspunkt efter
randomisering var over 90 mmHg, og senere adres tilbage, hvis undersggeren fandt det forsvarligt.
Der kunne gives yderligere medicin i form af furosemid, sdfremt det diastoliske blodtryk pa trods af
hgjere behandlingsdoser var over 90 mmHg. Patienter, der pa ethvert tidspunkt i Igbet of
undersggel sen havde et diastolisk blodtryk i siddende stilling pa 2 120 mmHg, blev udelukket.
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De primage effektdutmad var andringer i albuminudskillelse i urinen (AER) og blodtryk malt ved
basidinje og 12 maneder efter. Sekundage dutmd var HbA,c, kreatininclearance samt lipide og
heemostatiske faktorer.

De primagre effektresultater

Lisinopril-behandlede patienter pavistes at fa en 20 ng/min sterre reduktion i AER-medianvaadi end
patienter behandlet med nifedipin-depottabletter efter bade 6 (p=0,0002) og 12 maneder (p=0,0006)
(tabel 4). Der var imidlertid ingen forskel i kreatininclearance mellem de to behandlingsgrupper (tabel
5).

Tabel 4 AER (mg/min) i behandlingsgrupperne

Lisinopril Nifedipin-depottabletter | Behandlingsforskel
(lisinopril-nifedipin)*
Basdinje n=156; n=158;
middelvaadi=91,4 middelvaadi=86,6
Median=65,5; Median=63,0;
Veaadiomréde=20-297 | Veaadiomrade=20-289
12 maneder n=123; n=123;
middelveardi=73,6 middelvaardi=100,0
Median=39,0; Median=58,0;
Vaadiomrade=2-510 | Vaadiomrade=9-1192
AEndring frabasidinje n=134; n=130; -20 (median);
til 6 maneder efter Mediare -24,5 Median=-8,0 95 % Cl: -30; -10
p=0,0002
/Aendring frabasidinje n=123; n=123; -20 (median);
til 12 maneder efter Median=-17,0 Median=-2,0 95 % Cl: -32; -9
p=0,0006
* Behandlingsforskellen var ikke lisinopril-median — nifedipin-median.
Tabel 5 Kreatininclearance (middelvaardi og SD)
Lisinopril Nifedipin
Basdinje 102; 46 99; 40
Efter 6 maneder 105; 50 108; 46
Efter 12 maneder 105; 54 105; 60

Anadyse a blodtrykket i siddende stilling viste numeriske, men dog ikke satistisk signifikante
forskelle i reduktion af det systoliske og diastoliske blodtryk mellem behandlingsgrupperne efter 12
maneder (henholdsvis 13 og 9,5 mmHg for lisinoprilgruppen og 11 (p=0,27) og 10 mmHg (p=0,49)
for nifedipin-depottabletgruppen).

Den hgjdt tilladte dosis blev givet til 48 % af de lisnopril-behandlede patienter (20 mg en gang
dagligt) og til 46 % af patienter behandlet med nifedipin-depottabletter (40 mg to gange dagligt)
(p=0,6). En starre andel a lisinopril-behandlede patienter modtog yderligere behandling med
furosemid (27 %) sammenlignet med patienter, der blev behandlet med nifedipin-depottabletter (17 %;
p=0,055).

HbA,. steg svagt hos begge grupper fra basidinje til 12 méaneder efter (fra 7,5 til 7,8 hos
lisinoprilgruppen og fra 7,6 til 7,8 hos nifedipin-depottabl etgruppen, p=0,27).

@vrige data, der kan underbygge indikationen, kan opsummeres som falger:

Normotensive patienter med IDDM
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Der e blevet gennemfart en rakke undersegelser med forskellige ACE-haammere pd denne
population, som viser reduceret AER og reduceret progression til makroalbuminuri. Sa vidt vides er
der ikke yderligere undersggelser omhandlende ACE-haammere, der fokuserer pa retinopati.

Hypertensive patienter med NIDDM

| ekspertrapporten henvises til undersagelserne micro-HOPE (ramipril) og RENAAL (losartan), der
danner baggrund for de kliniske resultatdata. IDNT- og IRMA -2-undersggelserne (irbesartan) ber
ligeledes tages i betragtning.

Det er anerkendt, at behandling med ACE-haanmere er farstevalgsbehandling til patienter med IDDM
og enhver grad af hypertenson. Det kan vege vanskeligt at definere "normotension” i denne
population. ACE-haammere under é& nedsadter mikroalbuminuri hos patienter med IDDM i en grad,
som ikke blot kan tilskrives blodtryksreduktion. Resultaterne af EUCL | D-undersggelsen er for darlige
til at kunne berettige til en indikation, der specifikt gadder Zestril: Generelt var reduktionen af AER i
forhold til placebo i denne undersagelse kun marginalt signifikant efter korrektion for blodtryk, og der
kunne ikke pavises nogen virkning hos malpopulationen med mikroabuminuri som basidinje.
Populationen var i avrigt ikke tilstrakkeligt reprassenteret i undersagel sen. Der kunne ikke spores en
overbevisende effekt pa retinopati hos den undersggte population efter korrektion for blodtryk og
glykaamisk kontrol, og virkningen stettes ikke yderligere af eksterne data.

Der er stagk ekstern dokumentation for den gavnlige virkning af modulation af RAAS hos
hypertensive patienter med NIDDM med (begyndende) nefropati. Men BRILLIANT-undersagel sen
var mangelfuld pa grund af sin korte tidshorisont, og fordi den ikke kunne pavise nogen virkning pa
GFR.

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen og evaluering af den
aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelsen af Zestril blev falgende anset for at
vage den mest egnede harmoniserede tekst til afsnit 4.1 om indikation:

4.1 Terapeutiske indikationer

Hypertension
Behandling af hypertension.

Hjerteinsufficiens
Behandling af symptomatisk hjerteinsufficiens.

Akut myokardieinfarkt
Korttidsbehandling (6 uger) af haamodynamisk stabile patienter inden for 24 timer efter akut
myokardieinfarkt.

Renale komplikationer ved diabetes mellitus
Behandling af nyresygdom hos hypertensive patienter med diabetes mellitus type 2 og begyndende
nefropati (se afsnit 5.1).

Afsnit 4.2 Dosering og indgivel sesmade

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen blev anmodet om fagligt at underbygge medlemsstaternes
forskellige oplysninger og begrunde en fored aet fadles ordlyd, navnlig med hensyn til daglig dosis.

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsferingstilladelsen og evaluering af den
aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelsen af Zestril blev falgende anset for at
vage den mest egnede harmoniserede tekst til afsnit 4.2 om dosering:

4.2 Dosering og indgivelsesmade
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Zestril ber indgives oralt som en enkelt daglig dosis. Som andre pragoarater, der tages en gang dagligt,
ber Zestril tages pa omtrent samme tidspunkt hver dag. Zestril-tabletternes absorption pavirkes ikke af
fadeindtagel se.

Doseringen bar korrigeres efter den enkeltes patientprofil og blodtryksrespons (se afsnit 4.4).

Hypertension
Zestril kan anvendes dene dler i kombination med andre antihypertensive lasgemidier.

Sartdoss

Normalt anbefales en startdosis pa 10 mg til patienter med hypertension. Patienter med et kraftigt
aktiveret renin-angiotensin-aldosteron-system (navnlig renovaskulaa hypertension, salt- og/eller
volumentab, cardial dekompensation eller svaa hypertension) kan opleve, at blodtrykket falder
voldsomt efter initialdosis. Det anbefales, at sddanne patienter far en startdosis pa 2,5-5 mg. Endvidere
skal pabegyndelse af behandling ske under laegetilsyn. En lavere initialdosis er nadvendig ved
forekomst af nedsat nyrefunktion (se tabel 1 nedenfor).

Vedligeholdel sesdosis

En effektiv vedligeholdelsesdosis er normalt 20 mg en gang dagligt. Hvis den enskede terapeutiske
effekt ikke opnds inden for 24 uger ved en vis dosis, kan dosis gges yderligere. Der er maksimalt
blevet indgivet en dosis pa 80 mg/dag ved langerevarende, kontrollerede undersagel ser.

Patienter i behandling med diuretika

Efter pabegyndt behandling med Zestril kan der opsta symptomatisk hypotension. Det ses oftest hos
patienter, som alerede behandles med diuretika. | sadanne tilfadde anbefales forsigtighed, da disse
patienter kan vaae volumen og/eller saltdepleterede. Om muligt ber diuretikum seponeres to til tre
dage for pdbegyndelse af behandling med Zestril. Hos hypertensive patienter, som ikke tdler
seponering a diuretikum, ber Zestril-behandlingen initieres med en dosis pa 5mg. Nyrefunktion og
serumkalium bar monitoreres. Den efterfelgende dosering af Zestril ber korrigeres efter patientens
blodtryksrespons. Diuretikumbehandling kan genoptages, safremt det skannes ngdvendigt (se afsnit
4.4 09 4.5).

Korrektion af dosering ved nedsat nyrefunktion
Doseringen til patienter med nedsat nyrefunktion bar baseres pa kreatininclearance som skitseret i
tabel 1 nedenfor.

Tabd 1 Korrektion af dosering ved nedsat nyrefunktion

Kreatininclearance (ml/min.) Startdosis (mg/dag)

Under 10 ml/min. (inklusive patienter i dialyse) 2,5 mg*
10-30 ml/min. 25-5mg
31-80 mi/min. 5-10mg

* Dosering og/eller administrationsfrekvens skal korrigeres i overensstemmelse med blodtryksrespons.
Dosis kan titreres op, indtil blodtrykket er under kontrol, eler til maksimalt 40 mg i degnet.

Hjerteinsufficiens

For patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens gadder det, at Zestril bar anvendes som supplement
til behandling med diuretika og om nadvendigt digitalis eller betablokkere. Zestril-behandlingen kan
initieres med en dosis pa 25 mg en gang i dagnet og ska indgives under laggdigt tilsyn, sa
blodtryksvirkningen kan bestemmes. Zestril-dosis ma kun ages:

trinvist med hgjst 10 mg ad gangen.
med mindst to ugers interval.
til hgjeste talelige dosi's, dog maksimalt 35 mg en gang dagligt.
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Korrektion af dosis bar baseres pa den kliniske respons hos den enkelte patient.

Patienter med hgj risiko for symptomatisk hypotension, sdsom saltdepl eterede patienter med eller uden
hyponatrisami, volumendepleterede patienter eller patienter, som er blevet behandlet med hgje doser
diuretika, ber om muligt have disse forhold korrigeret, inden behandling med Zestril pabegyndes.
Nyrefunktion og serumkalium bar monitoreres (se afsnit 4.4).

Akut myokardieinfarkt

Patienter ber, hvor dette er hensigtsmaessigt, modtage de anbefalede standardbehandlinger, f.eks.
trombolyse, aspirin og betablokkere. Glyceryltrinitrat kan anvendes intravengst eller transdermalt
sammen med Zestril.

Startdosis (de ferste 3 dage efter infarkt)

Behandling med Zestril kan pabegyndes inden for 24 timer efter symptomernes indtrasden. Den ber
dog ikke igangsadtes, hvis det systoliske blodtryk er under 100 mmHg. Ferste dosis Zestril pa 5mg
indgives oralt. Herefter gives 5mg efter 24 timer, 10mg efter 48 timer og endelig 10 mg en gang
dagligt. Patienter, som har et lavt systolisk blodtryk (120 mmHg eler herunder) ved behandlingens
start eller i 1gbet af de farste tre dage efter infarktet, bar gives en lavere dosis— 2,5 mg ordt (se afsnit
4.4).

| tilfedde af nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <80 mi/min) begr initialdosis med Zestril
korrigeres til patientens kreatininclearance (se tabel 1).

Vedligeholdelsesdosis

Vedligeholdelsesdosis er 10 mg en gang dagligt. Hvis der opstar hypotension (systolisk blodtryk
mindre end eller lig med 100 mmHg), kan der anvendes en daglig vedligeholdelsesdosis pa 5 mg med
midlertidige reduktioner til 2,5mg, hvis det er nedvendigt. Ved vedvarende hypotension (systolisk
blodtryk mindre end 90 mmHg i mere end én time) bar Zestril seponeres.

Behandlingen bar fortsedte i 6 uger, og derefter skal der foretages en ny vurdering af patienten.
Patienter, som udvikler symptomer pa hjerteinsufficiens, ber fortsaete med Zestril-behandlingen (se
afsnit 4.2).

Renale komplikationer ved diabetes mellitus

Hos hypertensive patienter med diabetes mellitus type 2 og begyndende nefropati er dosis 10 mg
Zestril en gang dagligt. Den kan om ngdvendigt @ges til 20 mg en gang dagligt, s patienten far et
diastolisk blodtryk under 90 mmHg i siddende stilling.

| tilfedde af nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <80 mi/min) ber initidldosis med Zestril
korrigeres il patientens kreatininclearance (se tabel 1).

Anvendelsetil barn
Virkning og sikkerhed i forhold til barn er endnu ikke fuldstsendig undersagt. Det anbefales derfor
ikke at anvende pragaratet til barn.

Anvendelsetil addre

| Kliniske undersggelser fandtes ingen adersrelaterede aandringer | Zestrils virkning eller
sikkerhedsprofil. Nar hgj ader er associeret med nedsat nyrefunktion, ber retningslinjerne i tabel 1
anvendestil at fastsadte startdosis af Zestril. Derefter bar dosis korrigeres efter respons pa blodtrykket.

Anvendelsetil nyretransplanter ede patienter
Man har ingen erfaring med indgivelse af Zestril til patienter, der for nylig har gennemgaet en
nyretransplantation. Derfor kan behandling med Zestril ikke anbefales.
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Sikkerhed

Afsnit 4.3 Kontraindikationer
Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at foresd og fagligt begrunde en fadles
fremgangsmade for hele EU, idet der var stor forskel mellem medlemsstaternes udgaver af teksten til
kontraindikationsafsnittet, navnlig i forbindelse med:
- Bilateral dler unilateral nyrearteriestenose hos patienter med kun én nyre.
Efter nyretransplantation.
Et systolisk blodtryk pd <100 mmHg fer pabegyndelse af behandling med lisinopril.
Haamodynamisk relevant aorta- eller mitralklapstenose eller hypertrofisk kardiomyopati.
Graviditet og amning.
Samtidig anvendelse af lisinopril og poly- (acrylonitril, natrium-2-methylallyl-sulfonat)
high flux-membraner (f.eks. AN 69) til akut dialyse.
Kardiogent chok.
Stagrkt nedsat nyrefunktion.
Diayse.
Haamodynamisk ustabile patienter efter akut myokardieinfarkt.

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsfegringstilladelsen og evaluering af den
aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelsen af Zestril blev fglgende anset for at
vage den mest egnede harmoniserede tekst til afsnit 4.3 om kontraindikationer. Teksten i det
harmoniserede produktresumé afviger ikke sa meget fra det allerede godkendte produktresumé, at det
vil medfare vaesentlig aandring af klinisk praksis:

43 Kontraindikationer

- Overfalsomhed over for Zestril, produktets indholdsstoffer eller andre ACE-haeammere.

- Patienter, der tidligere har haft angioneurotisk edem i relation til behandling med en ACE-haammer.
- Arveligt dler idiopatisk angioneurotisk gdem.

- Graviditet i andet eler tredje trimester (se afsnit 4.6).

Afsnit 4.4 Saalige advarder og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen og evaluering af den
aktuelle kliniske praksisi hele EU med hensyn til anvendelsen af Zestril godkendtes den mest egnede
harmoniserede tekst til afsnit 4.4 om sazlige advarser og forsigtighedsregler vedregrende brugen (se
bilag 111). Teksten i det harmoniserede produktresumé afviger ikke si meget fra de allerede godkendte
produktresuméer, at det vil medfere vaesentlig sandring af klinisk praksis.

Alle gvrige afsnit i produktresuméet blev harmoniseret som falge af henvisningsproceduren (med
undtagelse af nedenstdende afsnit om administrative forhold).

Administrative forhold

@vrige afsnit i produktresumeéet, der ikke er harmoniseret, og som ska indfares nationdt af de enkelte
medlemsstater ved gennemfarelsen af det harmoniserede produktresumé, er fglgende: Indehaver af
markedsfgringstilladelsen, markedsferingstilladel sesnummer, dato for ferste tilladelse/fornyelse af
tilladel sen, dato for andring af teksten.

Risk/benefit-over ve el ser

Pagrundlag af den dokumentation, der er forelagt af indehaveren af markedsferingstilladelsen, og den
faglige dokumentation i udvalget anser CPMP, at risk/benefit-forholdet for Zestril er positivt ved
anvendelse i forbindelse med behandlingsresistente skizofrene patienter og psykotiske sygdomme, der
opstér i forbindelse med Parkinsons sygdom i de tilfadde, hvor standardbehandling ikke har haft en
effekt.
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BEGRUNDEL SE FOR ZANDRINGEN AF PRODUK TRESUMEET
Ud frafalgende betragtninger:
- Henvisningens forma var harmonisering af produktresuméet.
- Det produktresumé, der er foreddet af indehaveren af markedsferingstilladelsen, er blevet
vurderet pa grundlag af den forelagte dokumentation og den faglige diskussion i udvalget -

har CPMP anbefalet, at markedsfaringstilladelsen aandres. Produktresuméet fremgar af bilag 111 til
udtalelsen. De vaesentligste forskelle, som var identificeret pa henvisningstidspunktet, er afklaret.
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BILAG Il
PRODUKTRESUME
Bemaxrk: Detteer det SPC, der var bilag til Europa-K ommissionens beslutning vedr grende
denne artikel 30 arbitreringssag vedr grende laegemidler indeholdende Lisinopril. Teksternevar
gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-Kommissionens beslutning vil dennetext blive opdater et om nadvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis de
gaddende tekster.
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1. LAGEMIDLETSNAVN

Zedtril 2,5 mg, tabletter.
Zestril 5 mg, tabletter.

Zestril 10 mg, tabletter.
Zedtril 20 mg, tabletter.
Zedtril 30 mg, tabletter.
Zestril 40 mg, tebletter.

[Implementeres nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder lisinopril dihydrat svarende til 2,5 mg anhydrat lisnopril.

Hver tablet indeholder lisinopril dihydrat svarendetil 5 mg anhydrat lisinopril.
Hver tablet indeholder lisinopril dihydrat svarende til 10 mg anhydrat lisinopril.
Hver tablet indeholder lisinopril dihydrat svarende til 20 mg anhydrat lisinopril.

Hver tablet indeholder lisinopril dihydrat svarende til 30 mg anhydrat lisinopril.
Hver tablet indeholder lisinopril dihydrat svarende til 40 mg anhydrat lisinopril.

Hjadpestoffer, se 6.1 Fortegnelse over hjad pestoffer.
[Implementeres nationalt]

3. LAGEMIDDELFORM

2,5 mg tabletten er hvid, rund og bikonveks med en diameter pa 6 mm.

5 mg tabletten er lyserad, rund og bikonveks med en diameter pa 6 mm.
10 mg tabletten er lyserad, rund og bikonveks med en diameter pa 8 mm.
20 mg tabletten er lysered, rund og bikonveks med en diamater pa 8 mm.
30 mg tabletten er lysered, rund og bikonveks med en diamater pA9 mm.
40 mg tabletten er gul, rund og bikonveks med en diameter pa 9 mm.

Alletabletterne er maaket paden ene side med et ta, der angiver tablettens styrke.
[Implementeres nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer

Hypertension

Behandling af hypertension.

Hjerteinsufficiens

Behandling af symptomatisk hjerteinsufficiens.
Akut myokar dieinfarkt

Korttidsbehandling (6 uger) af hesamodynamisk stabile patienter, indenfor 24 timer efter et akut
myokardieinfarkt

Renal e komplikationer som fglge af Diabetes mellitus
Behandling af nyresygdom hos hypertensive patienter med type 2 diabetes mdllitus og kegyndende
nefropati (se punkt 5.1)

4.2 Dosering og indgivelsesmade
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Zedtril bar administreres peroralt som en enkel daglig dosis. Som med alt andet medicin der tages dagligt,
bar Zestril tages pa omkring samme tidspunkt hver dag. Absorption af Zestril tabletter virkes ikke af
mad.

Dosis ber tilpasses den enkelte patient i forhold til profil og blodtryksrespons (se punkt 4.4).

Hypertension
Zedtril kan anvendes som monoterapi eler i kombination med andre typer af antihypertensive
lasgemidler

Sartdosis

Hos patienter med hypertension er den anbefalede startdosis normalt pa 10 mg. Hos patienter med et
stagrkt aktiveret renin-angiotensin-aldosteron-system (issa ved renovaskulag hypertension, salt og/eller
volumendepletion, hjerteinsufficiens dler sveg hypertenson) kan der forekomme et markant
blodtryksfad efterf@ gende den farste dosis. Der anbefales en startsdosis pa 2,5-5 mg til denne patienttype
og initiering ber ske under medicinsk overvagning. En lavere startdosis ber anvendesii tilfadde af nedsat
nyrefunktion (se tabe 1 nedenfor).

Vedligeholdel sesdosis

Den amindelige effektive vedligehol del sesdosis er pa 20 mg og administreres en gang dagligt. Hvis den
anskede terapeutiske effekt ikke kan opnds efter en periode pa 2 til 4 uger ved et bestemt dosis niveau kan
dosis stige yderligere. Maksima dosisi langerevarende kontrdlerede kliniske forsag var 80 mg/dag.

Patienter i behandling med diuretika

Symptomatisk hypotension kan forekomme efter behandlingsstart med Zestril. Dette forekommer oftere
hos patienter, som er i behandling med diuretika. Forsigtighed anbefaes, eftersom sadanne patienter kan
vage volumen og/eler sdtdepleterede. Diuretikum ber om muligt seponeres 2 til 3 dage far
behandlingsstart med Zestril. Hos hypertensive patienter, hvor seponering af diuretikum ikke er muligt,
bar Zestril-behandlingen initieres med en dosis pa 5 mg. Nyrefunktion og serum kalium ber monitoreres.
Den efterfalgende dosering af Zestril bar justeres efter blodtryksrespons. Om nadvendigt kan diureti-
kumbehandling genoptages (se punkt 4.4 og punkt 4.5).

Dosigustering ved nedsat nyrefunktion

Doseringen til patienter med nedsat nyrefunktion ber baseres pa kretinin clearance, sdedes som vigt i
tabed 1.

Tabe 1. Justering af dosering ved nedsat nyr efunktion.

Kreatinin clearance (ml/min) Startdosis (mg/degn)
mindre end 10 ml/min (inkl. patienter i dialysebehandling) 25 mg*

10-30 mi/min 255mg

31-80 ml/min 510 mg

*Dosering og/dler administrationshyppighed ber justeres afhaangig af blodtryksrespons.
Dosis kan titreres op, indtil blodtrykket er kontrolleret dler til maksmalt 40 mg i dagnet.

Hjerteinsufficiens

Hos patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens bar Zestril anvendes som tillasgsbehandling til
diuretika og nar det er passende til digitdis eller beta-blokkere. Zedtril kan initieres med en startdosis pa
2,5 mg en gang dagligt og ber administreres under medicinsk overvagning, for a bestemme den initide
blodtrykseffekt. Zestril dosen bar gges:
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- Trinvist med hgiest 10 mg ad gangen
- Med mindgt 2 ugersinterva
- Til den hgjeste dosis tolereret af patienten med et maksimum p& 35 mg en gang dagligt.

Dosigustering bar vagre baseret pa de enkelte patienters kliniske respons.

Patienter med hgj risiko for symptomatisk hypotension, sdsom satdepleterede patienter med eller uden
hyponatriaami, volumendepleterede patienter eller patienter, som er blevet behandlet med hgje doser
diuretika, bgr om muligt have disse forhold korrigeret, inden behandling med Zestril pabegyndes.
Nyrefunktion og serum kaium begr monitoreres (se punkt 4.4).

Akut myokardieinfarkt
Petienter bgr modtage passende anbefal ede standardbehandlinger som trombolytika, aspirin og beta
blokkere. Intravengs eller transdermal glyceryl trinitrat kan anvendes sammen med Zestril.

Sartdoss (ferste 3 dage efter infarkt)

Behandling med Zestril kan pabegyndes indenfor 24 timer efter symptomerne er indtradt. Behandling
ber ikke pabegyndes hvis det systoliske blodtryk er pa under 100 mm Hg. Den farste dosiser 5 mg
Zestril administreret peroralt og derefter 5 mg efter 24 timer, 10 mg efter 48 timer og derefter 10 mg
én gang dagligt. Patienter, som har et lavt systolisk blodtryk (120 mmHg €eller derunder) ved
behandlingens start eller i 1abet af de farste 3 dage efter infarktet, bar gves en lavere dosis - 2,5 mg
peroralt (se punkt 4.4).

| tilfadde af nyresvigt (kreatinin clearance pa <80 ml/min), bar den initiale Zestril dosis tilpasses
patientens kreatinin clearance (se tabel 1).

Vedligeholdelsesdosis

Vedligeholdelsesdosis er 10 mg en gang dagligt. Ved hypotension (systolsk blodtryk pa 100 mm Hg
eller derunder) kan der gives en daglig vedligeholdelsesdosis pA5 mg med midlertidig reduktion til
2,5 mg om ngdvendigt. Ved lasngerevarende hypotension (systolsk blodtryk pa mindre end 90 mm Hg
i mere end 1 time) bar Zestril behandlingen seponeres.

Behandlingen skal fortssdtes i 6 uger, hvorefter patienten ber reevaueres. Petienter der udvikler
symptomer pa hjerteinsufficiens ber fortsadte med Zestril behandlingen (se punkt 4.2).

Renale komplikationer som falge af Diabetes mellitus

Hos hypertensive patienter med type 2 diabetes mellitus og begyndende nefropati, er dosis 10 mg
Zestril en gang dagligt, som om nadvendigt kan forhgjes til 20 mg en gang dagligt for at opna et
diastolisk blodtryk ved hvile pa under 90 mm Hg.

| tilfadde af nyresvigt (kreatinin clearance <80 mi/min), bar den initiale Zestril dosis til passes
patientens kreatinin clearance (se tabel 1).

Anvendelse til bern
Effekt og skkerhed hos barn er ikke endeligt fastlagt. Derfor anbefales Zestril ikke til behandling af
barn.

Anvendelse hosaddre

| kliniske undersagelser sas ingen aldersrelaterede forandringer i pragoaratets effekt eler sikkerhedsprofil.
N&r hgj alder er ledsaget af nedsat nyrefunktion, ber retningdiniernei tabel 1 dog anvendestil at fastsadte
startdosis af Zegtril. Derefter ber dosis justeres efter  blodtryksrespons.
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Anvendelse hos patienter med transplanteret nyre
Der er ingen erfaring med brugen af Zestril hos patienter der for nylig har faet en nyretransplantation.
Zedtril behandling kan derfor ikke anbefales.

43 Kontraindikationer

Ovefdsomhed overfor Zedtril, produkiets hjadpestoffer eler nogen anden angiotensin
konverterende enzym (A CE)-haammer

Tidligere angioneurotisk gdem i relation til behandling med ACE-haammere
Arvdigt éler idiopatisk angioneurotisk edem
Anden dler tredje trimester af graviditeten (se punkt 4.6)

44 Ssxligeadvarder og forsgtighedsregler vedr arende brugen

Symptomati sk hypotension

Symptomatisk hypotenson ses gaddent hos patienter med ukompliceret hypertenson. Blandt
hypertensve patienter i Zestril behandling forekommer hypotension oftere, hvis patienten er
volumendepleteret, f.eks. som falge af behandling med diuretika, sitfattig disd, didyse, diarré eller
opkast eler svag renin afhaangig hypertension (se punkt 4.5 og punkt 4.8). Hos patienter med
hjerteinsufficiens, med eller uden samtidig nyreinsufficiens, er der observeret symptomatisk hypotension.
Dette forekommer dftest hos patienter med mere udtat hjerteinsufficiens, som er afspejlet af kehandling
med hgje doser loop-diuretika, med hyponatrisami eller med nedsat nyrefunktion. Hos patienter med
foreget risko for symptomatisk hypotension bar behandlingens start og ustering af dosis monitoreres
nge Lignende overvgeser bgr geres med hensyn til patienter med iskaamisk hjerte- eler
cerebrovaskulag sygdom, for hvilke et stort fald i blodtrykket kan forérsage myokardieinfarkt eller
blodprop i hjernen.

Hvis der opstar hypotension, ber patienten placeresi liggende stilling og, om ngdvendigt, have tilfert
en intravengs infusion af fysiologisk saltvand. Et forbigaende hypotensivt respons kontraindicerer ikke
yderligere doser, som almindeligvis kan administreres uden vanskeligheder, sa snart blodtrykket er
steget efter volumenekspansion.

Hos nogle patienter med hjerteinsufficiens, der har normalt dler lavt blodtryk, kan der under behandling
med Zestril opsta yderligere saakning af det systemiske blodiryk. Denne effekt er forudsigelig og
sadvanligvis ikke arsag til seponering af behandlingen. Hvis hypotensionen bliver symptomatisk, kan en
reduktion af dosis dler seponering af behandlingen blive ngdvendig.

Hypotension ved akut myokar dieinfarkt

Behandling med Zestril ma ikke pabegyndes hos patienter med akut myokardieinfarkt, hvis der er
risko for yderligere alvorlig haamodynamisk forvaaring efter behandling med en vasodilator. Dette er
patienter med et systolisk blodtryk pa 100 mm Hg eller mindre eller med kardiogent shock. | |abet af
de farste 3 dage efter infarktet ber dosis reduceres, hvis det systoliske blodtryk er 120 mm Hg eller
lavere. Vedligeholdel sesdosis bar reducerestil 5 mg eller midlertidigt 2,5 mg, hvis det systoliske
blodtryk er 100 mm Hg €ller lavere. Hvis hypotensionen vedvarer (systolisk blodtryk pa under 90 mm
Hg i mereend 1 time), bar Zestril seponeres.

Aorta og mitral klap stenose /hypertrofisk hjertemyopati

Som det er tilfaddet med andre ACE-haammere, ber Zestril gives med forsigtighed til patienter med
mitral klap stenose eller obstruktion i outflow fra venstre ventrikel sa som aorta stenose eller
hypertrofisk hjertemyopati.

Nedsat nyrefunktion
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| tilfadde af nyresvigt (krestinin clearance <80mg/min), bar den initiale dosis til passes patientens kreatinin
clearance (se tabel 1 under punkt 4.2) og efterfagende patientens respons til behandlingen. Rutine
monitorering af kalium og krestinin er norma medicinsk praksis hos disse patienter.

Hos patienter med hjerteinsufficiens kan hypotension, som falge af initialbehandling med ACE-
haammere, faretil yderligere nedsadtel se af nyrefunktionen. Akut nyresvigt, ssedvanligvisreversibel,
har vaaret rapporteret i sddanne situationer.

Hos nogle patienter med enkel eler bilateral nyrearteriestenose, der har vaget i behandling med ACE-
heammere, er der set stigninger i blod-urinstof og serum-kreatinin som sasdvanligvis er reversible ved
behandlingsophear. Dette er specielt tilfaddet for patienter med nyreinsufficiens. Hvis renovaskulagr
hypertension ogsa er tilstede, er der en gget risiko for svag hypotension og nyreinsufficiens. Hos sadanne
patienter ber behandlingen initieres under tag medicinsk overvagning med lav dosis og forsgtig dosis
titrering. Da diuretika behandling kan medvirke til ovenstéende, bar denne behandling afbrydes, og
nyrefunktionen bar monitoreres igennem de farste uger af behandlingen med Zestril.

Nogle hypertensive patienter uden dbenbar forudeksisterende vaskulag nyresygdom har udviklet,
savanligvis mindre og forbigdende, forhgjeser i blod-urinstof og serum-kredtinin, isax n& Zestril er
blevet givet samtidig med et diuretikum. Dette forekommer oftere hos patienter med forudeksisterende
nedsat nyrefunktion. Dosisreduktion af Zestril og/eller seponering af diuretikum og/eller Zestril kan blive
nadvendig.

Ved akut myokardieinfarkt bar Zestril behandling ikke initieres hos patienter med bevis pa rend
dysfunktion, defineret som en serum-krestininkoncentration over 177 mikromol/l og/dller proteinuri, der
overstiger 500 mg pr. degn. Hvis der wvikles rena dysfunktion under behandling med Zestril (serum-
kreatininkoncentration starre end 265 mikromol/l eller en fardobling & vazrdien far behandling), ber det
overveesat seponere Zestril.

Hyper sensibilitet/angioneurotisk adem

Angioneurotisk gdem i ansigtet, ekstremiteter, lader, tunge, glottis og/eller larynx er §addent
rapporteret hos patienter behandlet med ACE-haanmere, inkl. Zestril. Dette kan forekomme pa et
hvilket som helst tidspunkt under behandlingen. | sddanne tilfadde bar Zestril straks seponeres, og
passende behandling og monitorering iveaksadtes for at sikre, at symptomerne forsvinder
fuldstandigt, fer patienten hjemsendes. Selv i detilfadde, hvor haavelsen er afgraanset til tungen, uden
andedragishesvaa, kan patienten behave forlaaget observation eftersom behandling med
antihistaminer og kortikosteroider kan vagre utilstragkkelig.

| meget gaddne tilfadde er der rapporteret dedsfald som falge af Angioneurotisk edem i forbindelse
med larynxadem og tungegdem. Nar tunge, glottis eller larynx er involveret er det sandsynligt at det
farer til luftvejsobstruktion , issar hos patienter med en foregdende |uftvejsoperation. | sddanne
tilfadde, bar en passende akut terapi straks initieres. Denne kan inkludere administration af adrenalin
og/eller vedligeholdelse &f frie luftveje. Patienten ber veare under tagt medicinsk overvagning, indtil
symptomerne er aftaget fuldsteendigt og vedvarende.

Der ses en gget hyppighed af angioneurotisk gdem i forbindelse med ACE-haanmere hos sorte
patienter.

Patienter, der tidligere har haft angioneurotisk gdem uden forbindelse til ACE-haammer behandling,
kan have en hgjere risko for angioneurotisk gdem under behandling med ACE-haammere (se 4.3
Kontraindikationer).

Anafylaktiske reaktioner hos patienter i haamodialyse

Der er rapporteret om anafylaktiske reaktioner hos patienter, i diayse med high flux membraner (f.
eks. AN 69) og samtidig i behandling med en ACE-haammer. Hos sidanne patienter bar man overveje
at bruge en anden type dialysemembran eller en anden gruppe af antihypertensiva.
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Anafylaktiske reaktioner i forbindelse med low-density lipoproteins (LDL) apheresis

| gaddnetilfadde har patienter i ACE-haammer behandling under low-density lipoprotein (LDL)
apheresis med dextran sulfat haft livstruende anafyl aktiske reaktioner. Disse symptomer kunne undgas
ved midlertidigt at seponere ACE haammer behandlingen far hver apheresis.

Desenghilisering

Patienter der anvender ACE-haammere under desensibiliserende behandling (f.eks. hymenoptera
venom) har vedvarende anafylaktiske reaktioner. | de samme patienter har disse reaktioner vaget
undgaet, ndr ACE-haanmerne midlertidigt blev holdt tilbage, men de kom igen ved utilsigtet
udsadtel se for ACE-haammere.

Leversvigt

| meget gaddne tilfedde, har ACE-haanmere vaget forbundet med et syndrom, der begynder med
kolestatisk gulsot eller hepatitis og som udvikler sig til voldsom nekrose og (undertiden) ded.
Mekanismen bag dette syndrom er ikke klarlagt. Patienter i Zestril behandling der udvikler gulsot eler
markant stigning i leverenzymer ber seponere Zestril behandlingen og modtage passende

medicinsk opfagning.

Neutropeni/Agranul ocytose

Neutropeni/Agranulocytose, trombocytopeni og anaami er set hos patienter under ACE-haanmer
behandling. Hos patienter med norma nyrefunktion og uden andre komplikationer, ses neutropeni
gaddent. Neutropeni og agranulocytose er reversibelt ved seponering af ACE-haammer behandlingen.
Zestril bar administreres med yderste forsigtighed hos patienter med collagen vaskulaar sygdom, under
immunsuppreserende behandling, i behandling med dlopurinol eler procainamid, €ler ved kombination
a disse omstamdigheder, issa ved preeeksisterende nedsat nyrefunktion. Nogle af disse patienter fik
avorlige infektioner og i fa tilfadde reagerede de ikke pa intensv antibiotika behandling. Hvis Zestril
bruges hos denne type patienter, bar koncentrationen af hvide blodiegemer monitoreres regelmaessigt og
patienter ber instrueresi at melde tilbage ved et hvilket som helst tegn pa infektion.

Race
Andelen af patienter der far angioneurotisk gdem som felge af ACE-haammer behandling er starre
blandt sorte patienter end ikke sorte patienter.

Som det ogsd e tilfeddet med andre ACE-hsammere, kan Zestril veae mindre effektiv il
blodtryksssankning hos sorte patienter end hos ikke sorte patienter, det kan muligvis skyldes en starre
hypighed af lav-renin tilstande hos disse patienter.

Hoste

Hoste har vaaet rapporteret i forbindelse med brug af ACE-haanmere. Der er typisk tale om en
tar, vedvarende hoste, der forsvinder ved behandlingens ophar. ACE-haanmere induceret hoste bear
betragtes som en sagrskilt diagnose.

Operation/anaesstes

Hos patienter, der gennemgar en stgrre operation eller er i anasstesi med stoffer, der forarsager
hypotension, kan Zestril blokere angiotensin-11-dannelsen sekundaat til den kompensatoriske
reninfrigarelse. Hvis der opstar hypotension som felge af denne mekanisme, kan der korrigeres med
volumenekspansion.

Hyperkaligam

Stigning i serum kalium har vaaret rapporteret hos patienter i ACE-haammer behandling deriblandt
Zestril. Risikopatienter for udvikling af hyperkaliaami er patienter med nedsat nyrefunktion, diabetes
mellitus, eller dem der samtidig far kalium besparende diuretika, kalium tilskud eller kaliumholdig salt
tilskud, eller patienter som tager andre laagemidler som farer til en stigning i serum kalium (f.eks.
heparin). Hvis samtidig brug af nogen af de ovennaavnte laggemidler anses for at vaae nedvendig,
anbefales regel masssig monitorering af serum kalium (se punkt 4.5).
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Diabetikere
Hos diabetikere der behandles peroralt med antidiabetika eller insulin, ber den glycaamiske kontrol
monitoreres ngje den farste maned af ACE-haammer behandlingen (se punkt 4.5).

Lithium
Kombinationen af Zestril og lithium kan generelt ikke anbefales (se punkt 4.5).

Graviditet og amning

Lisinopril ber ikke anvendes under det farste trimester af graviditeten. Zestril er kontraindiceret i det andet og
tredje trimester af graviditeten (se punkt 4.3). Nar graviditeten opdages, bar lisinopril behandlingen ophgre sa
hurtigt som muligt (Se punkt 4.6).

Brug &f lisnopril anbefdes ikke under amning.
45 Interaktioner med andrelasgemidler og andreformer for interaktioner

Diuretika
Nar et diuretikum laegges oveni en Zedtril behandlingen er den antihypertensive effekt amindeligvis
additiv.

Hos patienter, der alerede er i diuretika behandling, og issa hos dem, der for nyligt er sat i diuretika
behandling, kan der ses e lglighedsvist sveat blodtryksfald, nar Zesril adderes. Risikoen for
symptomatisk hypotension under Zestril behandling kan mindskes ved seponering af diuretikum for
behandlingsstart med Zestril (se punkt 4.4 samt punkt 4.2).

Kaliumtilskud, kalium besparende diuretika eller kalium holdig salt-tilskud

| kliniske forsag forblev serum-kalium sasvanligvis indenfor nor malomradet. Dog er der i enkelte
tilfad de observeret hyperkaliaami. Risikofaktorer for udvikling af hyperkalisami inkluderer
nyreinsufficiens, diabetes mellitus og samtidig anvendelse af kaliumbesparende diuretika (sdsom
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller kaliumholdige salttilskud. Anvendelsen
af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika eler kaliumholdige salt-tilskud, isea hos patienter med
nedsat nyrefunktion, kan fare til en signifikant stigning i serumkalium.

Hvis Zedril ordineres sammen med et kaiumtabende diuretikum, kan den diuretika inducerede
hypokaisami forbedres.

Lithium

Der er rapporteret om reversible stigninger i serum lithium koncentration og toksicitet ved samtidig brug
af lithium og ACE-hsanmere. Samtidig behandling med thiazid diuretika, kan @ge risikoen for lithium
toksicitet der alerede er aget p.g.a samtidig behandling med ACE-hsanmere. Samtidig kehandling med
Zestril og lithium er ikke anbefaet, men hvis det er nadvendig ber lithium serum niveauet monitoreres
ngje (se punkt 4.4).

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) inklusiv acetylsalicylsyre 3 3g/dag

Kronisk administration af NSAIDer kan nedsadte den antihypertensive effekt af en ACE-haammer.
Nonsteroide anti-inflammatoriske stoffer og ACE-haanmere udgver en additiv dfekt pa stigningen af
serum kalium, hvilket kan fare til en forvaaring af nyrefunktionen. Disse virkninger er som regel
reversible. | gaddne tilfadde kan der forekomme akut nyresvigt isse hos patienter med nedsat
nyrefunktion sa som addre eller dehydrerede patienter.

Andre antihypertensiva

Samtidig brug af disse lasgemidler kan age Zestrils hypotensive effekt. Samtidig brug af glyceryl trinitrat
og andre nitrater eller andre vasodilatatorer, kan ssanke blodtrykket yderligere.

Tricykliske antidepressiva
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Samtidig brug af visse bedevelsesmidler, tricykliske antidepressiva og antipsykotika med ACE-
heammere kan fare til yderligere blodtryksssankning (se punkt 4.4)

Sympatikomimetika
Sympatikomimetika kan nedssdte ACE-haanmernes antihypertensive effekt.

Antidiabetika

Epidemiologiske studier tyder pa at samtidig administration af ACE-heammere og antidiabetiske
laggemidler (insuliner, orde hypoglycaamiske midler) kan fare til en ggning i den blodsukker dsampende
effekt med risiko for hypoglycaami. Dette fasnomen ser ud til at veare mere sandsynligt under deto farste
ugers kombinationsbehandling og hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Acetylsalicylsyre, trombolitika, beta-blokkere og nitrater

Zestril kan bruges samtidig med acetylsalicylsyre (ved kardiologiske doser), trombolitika, beta-
blokkere og/eller nitrater.

46 Graviditet ogamning

Graviditet

Zestril ber ikke anvendes under det farste trimester af graviditeten. Nar graviditeten planlasgges eller
konstateres, ber der skiftestil en aternativ behandling sa hurtigt som muligt. Der er ikke udfert nogen
kontrollerede forsgg med ACE-haanmere hos mennesker, men i et begramnset antal tilfadde med
udsatel se for toksicitet under farste trimester, er der ikke set misdannelser, der er i overensssemmelse
med human fostertoksgcitet som beskrevet nedenfor.

Zestril er kontraindiceret under det andet og tredje trimester af graviditeten (se punkt 4.3).

Det er kendt at laangerevarende anvendel se af ACE-haanmere under anden og tredje trimester inducere
human fostertoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket kranieknogledannelse) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkaliaami (se ogsa punkt 5.3)).

Hvis udsadtelse for Zedtril fra andet trimester har fundet sted tilrades en ultraydsundersagelse af
nyrefunktion og kranie.

Spaadbarn hvis madre har faet Zestril ska observeres ngje for hypotension, oligouri og hyperkaizami.
Zestril der passerer placenta kan med nogen klinisk fordel fjernes fra det neonatale kredslgb ved hjadp af
peritona diadyse og kan teoretisk fjernes ved transfusion.

Aming
Det vides ikke, om Zestril udskilles i human modermadk. Lisinopril udskilles i modermadken hos
rotter. Zestril anbefales ikke til ammende madre.

4.7  Virkninger paevnen til at fere motorker etgj eler betjene maskiner

Ved bilkarsel eller maskinbetjaming ber det tages i betragtning at svimmelhed eller traghed kan
forekomme lgjlighedsvist.
4.8 Bivirkninger

Falgende bivirkninger er set og rapporteret i forbindelse med Zestril behandling og andre A CE-haanmere
med fagende hyppighed: Meget almindelig ¢ 10%), almindelig ¢ 1%, <10%), ussavanlig ¢ 0,1%,
<1%), gadden (% 0,01%, <0,1%), meget Sadden (<0,01%) inklusv isolerede tilfadde.

Sygdomme i blod og lymfe systemet
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Sadden: Fad i heamoglobin, fald i haamatokrit.

Meget gadden: K noglemarvsdepression, anaami, trombocytopeni, leukopeni , neutropeni
Agranulocytose (se punkt 4.4) , haamolytisk anaami. Lymfeknudesvulster,
autoimmun sygdom.

Sofskiftesygdomme og er naaringsbetingede sygdomme

Meget g§adden: Hypoglycaani

Sygdomme i nervesystemet og psykiske lidelser

Almindelig: Svimmelhed, hovedpine.

Usaadvanlig: Humersvingninger, parsestes, vertigo, smagsforstyrelser , savnforstyrel ser

Sjadden: Mentae forstyrel ser

Hjerte og kar sygdomme

Alminddlig: Ortostatiske manifestationer (herunder hypotension)

Usaadvanlig: Myokardieinfarkt eller blodprop i hjernen formentlig som falge af svaar
hypotension hos hgj-risiko patienter (se punkt 4.4 ) , papitationer , takykardi,
Raynauds faanomen.

Sygdomme i andedradsorganer, brysthule og mediastinum

Almindedlig: Hoste

Ussadvanlig: Rhinitis

Meget §addne: Bronchospasme, sinusitis.. Allergisk aveolitis/ eosinofil pneumoni.
Gagtrointestinal e sygdomme

Alminddlig: Diarré, opkast.

Ussadvanlig: Kvame, smerter i abdomen og dérlig fordgjelse.

Sadden: Mundterhed

Meget gadden: Pancrestitis, intestina angioneurotisk adem , hepatitis - enten hepatoce lulaar

eller cholestatisk guisot , leversvigt (50).

Sygdomme i hud og subkutane vaay

Usaadvanlig: Uddad, klge.

Sjadden: Hypersensitivitet/angioneurotisk gdem i ansigtet, ekstremiteter, |agoer, tunge,
glottis og/eller larynx (se punkt 4.4 ), urticaria, aopecia, psoriasis.

Meget gadden: Jget svedtendens, pemphigus, tokssk epiderma nekrolyse, Stevens-Johnson’s

syndrom og erythema multiforme.
Et syndrom er rapporteret, der kan inkludere en ler flere af fagende symptomer: feber, vaskulitis,
myalgia, arthralgi/arthritis, postiv ANA, forhgjet ESR-vaadi, eosindfilia og leukocytose, udded,
fotosengtivitet eler andre dermatol ogiske manifestationer.

Sygdommei nyre og urinveje

Alminddig: Rend dysfunktion

Sadden: Uraami, akut nyresvigt.

Meget gadden: Oliguri/anuri

Lidelser i det reproduktivesystem og brystlidelser

Ussadvanlig: Impotence

Sjadden: Gynakomadti

Almene lidelser og reaktioner pa indgivel sesstedet

Usagdvanlige: Traghed, asteni

Under segel ser

Usaadvanlig: Stigning af urinstof i serum, serumkregtinin og leverenzymer . Hyperkdiaami .
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Sadden: Stigning i serum bilirubin, hyponatraami.
49 Overdosring

Der findes kun begramset data vedrgrende overdosering hos mennesker. Symptomer pa overdosering med
ACE-haanmere kan vage svag hypotension, kreddgbsshock, eektrolytforstyrrelser, nyresvigt,
hyperventilering , takykardi, pal pitationer, bradykardi, svimmelhed, angst og hoste.

Ved overdosering anbefales intravengs infusion af fysiologisk sdtvand. | tilfadde af hypotension, ber
patienten placeres i liggende position. Hvis det er muligt kan behandling med angiotensin |1 og/eller
katekolamin overvejes. Ved nylig optagelse, bar det forseges at fjerne Zestril (f.eks. ved opkadt,
maveudskyldning, administration af absorbanter og natrium sulfat). Zestril kan fjernes fra blodoml gbet
ved haamodiayse (se punkt 4.4). Pacemaker behandling er indiceret i tilfadde af behandlingsresistent
bradykardi. Vita e tegn, serum-elektrolytter og serum-kreatinin bar monitoreres jaavnligt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Angiotensin konverterende enzym haanmere ATC kode: CO9A A03

Zestril er en peptidyl dipeptidase haammer. Det haammer det angiotensin konverterende enzym (ACE), der
katayserer omdannelsen af angiotensin | til det vasokonstriktoriske peptid, angiotensin I1. Angiotensin |1
stimulerer endvidere aldosteronsekretionen i binyrebarken. Inhibition af ACE resulterer i nedsat plasma
angiotensin 1l koncentration, hvilket medfarer en nedsat vasokongtriktorisk aktivitet og en reduceret
addosteronsekretion. Det sdst neante kan endvidere medfgre en forhgidse a serum-
kaliumkoncentrationen.

Selv om lisinopril primaat menes at ssake blodtrykket via en suppression af renin-angiotension-
aldosteron systemet, er det vigt, at lisinopril ogsa har en antihypertensiv effekt hos patienter med lav-
renin hypertension. ACE er identisk med kininase 11, et enzym, der nedbryder bradykinin. Bradykinin
er et potentielt vasodepressivt peptid, og hvorvidt det forhgjede bradykinin-niveau spiller en rolle for
lisinoprils terapeutiske effekt er endnu ikke klarlagt.

Zestrils effekt pa mortalitet og morbiditet ved hjerteinsufficiens er undersagt ved at sammenligne en
hgj dosis (32,5 mg dler 35 mg en gang dagligt) med en lav dosis (2,5 mg eller 5 mg en gang dagligt). |
et studie med 3164 patienter med en median opf@lgningsperiode pa 46 maneder pa patienter i live,
reducerede en hgj dosis af Zestril i forhold til en lav dosis risikoen for 'ale typer af mortalitet’ i
kombination med "ale typer af hospitalsindlagygelser’ med 12% (p=0,002). Hgj dosisi forhold til lav
dosis reducerede risikoen med 8% i ’ale typer af mortalitet’ og 'kardiovaskulaa hospitalsindlaeggelse
(p=0,036). Der sds en reduktion af riskoen for 'ale typer af mortditet’ (8%; p=0,128) og
'kardiovaskulag mortalitet’ (10%; p=0,073).

Post-hoc analyser viste, at antallet af hospitalsindlasggelser for hjerteinsufficiens blev reduceret med
24% (p=0,002) hos patienter i behandling med hgi-dosis Zestril sammenlignet med lav dosis. De
symptomatiske fordele ved behandling med hgj og lav dosis af Zestril var sammenlignelige.

Studiets resultater viste, at de overordnede bivirkningsprofiler hos patienter i behandling med hgj eller
lav dosis af Zestril var sammenlignelige i bade art og antal. Forudsigelige haandelser som felge af
ACE-haamning sdsom hypotension eller aandret nyrefunktion var handterbare og medfarte sjaddent
tilbagetraskning fra behandlingen. Hoste sas mindre hyppigt hos patienter i behandling med hgj dosis
Zedtril i forhold til lav dosis.

| GISSI-3 forsaget, der havde et 2x2 faktorielt design, blev Zestril og glyceryl trinitrat sammenlignet
aene dler i kombination versus en kontrolgruppe. Forsgget omfattede 19,394 patienter, som fik
behandlingen i 6 uger indenfor 24 timer efter et akut myokardieinfarkt. | gruppen der fik Zestril alene,
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sas en signifikant risikonedsadtelse af mortalitet med 11 % i forhold til kontrolgruppen (2p = 0,03).
Glyceryl trinitrat alene gav ikke en signifikant risikonedsadtelse. Men ved Zestril og Glyceryl trinitrat
kombineret sas derimod en signifikant risikonedsadtelse af mortalitet med 17 % i forhold til
kontrolgruppen (2p=0,02). Hos en subgruppe af addre (alder > 70 &) og kvinder, pragdefineret som
patienter med en hgj mortalitetsrisiko, sas en signifikant fordel ved det kombinerede endepunkt
mortalitet og hjertefunktion. Det kombinerede endepunkt for alle patienter, inklusiv hgjrisiko
patienter, efter 6 maneder viste ogsa en signifikant fordel for de der var blevet behandlet i 6 uger med
Zestril eller Zestril + glyceryl trinitrat kombineret, hvilket er et tegn paat Zestril har en forebyggende
effekt. Som det kan forventes med enhver vasodilator behandling, s3s en aget hyppighed af
hypotension og nedsat nyrefunktion i forbindelse med Zestril behandling, men medfarte ikke en
proportionel stigning i mortalitet.

| et dobbelt blindt, randomiseret, multicenter forsag hvor Zestril blev sammenlignet med en calcium
kanal haammer i 335 hypertensive type 2 diabetikere med begyndende nefropati karakteriseret ved
mikroalbuminuri, reducerede 10-20 mg Zestril administreret en gang dagligt i et ar systolsk/diastolsk
blodiryk med 13/10 mmHg og urinalbuminudskillelseshastighed med 40%. Sammenlignet med
calcium kanal haanmeren, som gav en blodtrykssaankning i samme starrelsesorden, s3s et signifikant
sterre fald i urinalbuminudskillelseshastighed for Zestril, hvilket giver evidens for at Zestrils ACE-
haanmende effekt reducerede mikroalbuminuri ved en direkte effekt pa nyrevaevet ud over dets
blodsaankende effekt.

Lisinopril behandling indvirker ikke pa den gycaamiske kontrol hvilket kan ses pa den manglende effekt
pa niveauet af glukosyleret haamoglobin (HbA,,).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Lisinopril er en perorat aktiv ACE-hsanmer som ikke indeholder sulphydryl.

Absorption

Efter peroral administration af lisinopril opnas den maximale plasmakoncentration indenfor ca. 7
timer. AMI patienter har dog udvist en tendenstil lidt laagere tid til peak plasmakoncentration.
Urinudskillelsesmalinger viser at middel absorptionsfraktionen af lisinopril er cirka 25 %, med en
variation imellem patienter pa 6-60 % i dosis intervallet 5-80 mg.. Den absol ute biotilgaangelighed hos
patienter med hjerteinsufficiens er omkring 16 % lavere. Lisinoprilabsorptionen pavirkes ikke af fade.

Fordeling
Lisnopril synes ikke a bindes til andre serumproteiner end circulerende angiotensin konverterende
enzym (ACE). Forsag med rotter har vit, at lisnopril passerer blod-hjerne-barrieren i ringe omfang.

Eliminering

Lisinopril metaboliseres ikke og udskilles fuldstaandigt og uforandret i urinen. Ved gentagen dosering
har lisinopril en effektiv halveringstid pa 12,6 timer. Lisinopril clearance hos raske individer er pa
omkring 50 mi/min. Faldende serumkoncentrationer udviser en forlaanget terminal fase, der ikke
bidrager til leagemiddel akkumulering. Denne terminale fase reprassenterer sandsynligvis en madtet
binding til ACE og er ikke proportional med dosis.

Nedsat leverfunktion

Ved nedsat leverfunktion i forbindelse med levercirrose sas nedsat lisinopril absorption (omkring 30 %
bestemt ud fra urin udskillelsen) men en gget eksponering (omkring 50%) sammenlignet med raske
individer pagrund af nedsat clearance.

Nedsat nyrefunktion

Ved nedsat nyrefunktion nedsadtes udskillelsen af lisinopril gennem nyrerne. Dette bliver dog kun klinisk
vigtigt, nar den glomerulaare filtrationshastighed er lavere end 30 mi/min.
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Ved mild til moderat nyresvigt (kreatinin clearance 30-80 mi/min) steg AUC med kun 13%, hvorimod en
stigning pa 4.5 gange i gennemsnits AUC blev observeret ved svaa nyresvigt (kregtinin clearance 530
ml/min).

Lisinopril kan fjernes ved dialyse. Under 4 timers haamodiayse, faldt plasma lisinopril koncentration med
60% i gennemsnit, med en dialyse clearance pa mellem 40 til 55 ml/min.

Hjerteinsufficiens
Petienter med hjerteinsufficiens har en starre lisinopril eksponering sammenlignet med raske individer (en

gigning i AUC pa 125% i gennemsnit), men basaret pa urin udskilldsen af lisinopril, nedsztes
absorptionen med 16% i sammenligning med raske individer.

Adre
Al dre patienter har hgjere blod-vaadier og hgjere AUC-vaadier end unge patienter (stigning pa omkring
60%).

53 Prakliniskeskkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen specidlle risici for mennesker baseret pa konventionelle generelle
farmakologi forsag, gentaget dbsis toksicitet, gentoksicitet og det karcinogene potentiale. Som klasse er
det vist at ACE-haammere kan inducere bivirkninger under den sene fosterudvikling, ferende til fosterded
og medfedte misdannelser, med specid indvirkning pa kraniet. Fostertoksicitet, interuterin
vakdtretardering samt patent ductus arteriosus er set. Det anses at udviklingsanomalier skyldes ACE-
haammernes direkte pavirkning af fosterets renin-angiotensin system samt delvis pa grund af iskeami som
felge af moderens hypotension og nedsat blodgennemstramning mellem foster og placenta og levering af
ilt og naging til fosteret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelseover hjadpestoffer
Mannitol.

Calciumhydrogenphosphat.
Rad jernoxid, E 172 (i dle tabletter pa negr 2,5mg og 40 mg)

Gul jerndioxid E172 i 40 mg tabletter
Majsstivelse
Stivelse, prasgel atineret.

Magnesiumstearat.

6.2 Uforligdigheder
Ingen kendte
6.3 Opbevaringgid

o

4 ar.

6.4 Sesaligeopbevaringsforhold
Opbevares under 30°C.
6.5 Emballage(art ogindhold)

HDPE pakninger (60 og 100).
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AL/PVC bligterpakning

Aluminium PVC/PVDC blisterpakning

Polypropylen rar

Registerede pakkestarrel ser:

14, 2x14, 4x14, 7x14, 3x10, 4x10, 5x10, 6x10, 10x10.

Hospital pakninger: 5x8, 400 og 500.

Ikke ale pakninger er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Eventudleingtruktioner vedrgrende anvendelse og handtering

Ingen specidleinstruktioner.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN

8. MARKEDSFGRINGSTILLADEL SESNUMRE

9. DATO FOR FORSTE M ARKEDSFZRINGSTILLADEL SE

27. september 1989

10. REVISION AF PRODUK TRESUME
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