BILAGA III

REVIDERAD PRODUKTRESUME FRAN REFERENSMEDLEMSLANDET

Anmirkning: Denna produktresumé var bifogad till kommissionens beslut for detta
hinskjutande enligt artikel 7(5) for Lisinopril Biochemie och besliiktade namn. Texten var giltig
vid detta tillfille.

Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslinderna att
uppdatera produktinformationen som erforderligt. Dirfor representerar denna produktresume
inte nédvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Fantasinamn

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 5 mg, 10 mg respektive 20 mg lisinopril.
Betréffande hjdlpadmnen se 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter

5 mg: Vit, rund, icke dragerad, platt tablett med skéra pé bada sidorna, diameter: 8 mm.
10 mg: Ljusrosa, rund, icke dragerad, bikonvex tablett med skéra, diameter: 7 mm.

20 mg: Rosa, rund, icke dragerad, bikonvex tablett med skéra, diameter: 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Likemedlet kan anvéndas som monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssiankande

medel, t.ex. tiaziddiuretika.

Behandling av hjartsvikt i kombination med icke-kaliumsparande diuretika, och nér sé kravs med
digitalis.

Behandling av akut hjértinfarkt inom 24 timmar efter infarktdebut hos hemodynamiskt stabila
patienter (systoliskt blodtryck > 100 mmHg, serumkreatinin < 177 mikromol/I (2,0 mg/10 ml) och
proteinuri < 500 mg/24 timmar).

Lisinopril bor ges som tilldgg till standardbehandling (nitrater, trombolytika, acetylsalicylsyra och
betablockerare) vid hjartinfarkt.

Njurkomplikationer vid diabetes mellitus
Behandling av njursjukdom hos hypertensiva patienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande
nefropati.

4.2 Dosering och administreringssitt

Forsiktighet:
Utprédglad hypotension efter den forsta dosen kan upptrdda hos hogriskpatienter (patienter med

hypovolemi och/eller saltbrist, t. ex. efter dialys, krakning, diarré eller vid samtidig behandling med
diuretika, hos patienter med hjértsvikt, allvarlig hypertoni eller renovaskulir hypertoni). Hos patienter
med salt- och/eller viétskebrist bor dessa tillstind om mojligt korrigeras innan behandlingen pabdrjas,
eventuellt diuretikum bor sittas ut, eller dosen minskas under 2 till 3 dagar fore behandling med
ACE-hdmmare, och behandlingen bor inledas med den ldgsta engangsdosen pa 2,5 mg lisinopril pa
morgonen.

Vid stor risk for allvarlig akut hypotension, bor patienten 6vervakas noggrant av en ldkare, helst pa
sjukhus, under tiden fram tills dess att maximal effekt forvéantas efter tillforsel av den forsta dosen
(vanligen minst 8 timmar), och varje gdng dosen av ACE-hdmmare och/eller diuretikum 6kas. Detta
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giller dven patienter med angina pectoris eller cerebrovaskulér sjukdom, dér ett stort blodtrycksfall
kan orsaka hjértinfarkt eller cerebral trombos.

Hos patienter med malign hypertoni eller allvarlig hjartsjukdom, bér behandling och dosjustering
utforas pa sjukhus.

Om inget annat foreskrivs, rekommenderas f6ljande dosering:

Essentiell hypertoni

Den rekommenderade initialdosen &r 5-10 mg pa morgonen. Dosen bor titreras tills maximal kontroll
av blodtrycket uppnés. Tidsintervallet mellan dosokningarna bor vara minst 3 veckor.

Vanlig underhéllsdos dr 20 mg lisinopril en gang dagligen, men doser upp till 80 mg en gang dagligen
kan anvéndas.

En lagre initialdos (2,5 mg lisinopril pd morgonen) dr nddvéndig vid nedsatt njurfunktion, vid
hjértsvikt, till patienter som inte tolererar utsittande av diuretikabehandling, till patienter som har
hypovolemi och/eller saltbrist (d.v.s. efter krakning, diarré eller behandling med diuretika), till
patienter med allvarlig eller renovaskulér hypertoni och till dldre.

Hjartsvikt

Lisinopril kan ges som tillagg till pagdende behandling med diuretika och digitalis.

Initialdosen ar 2,5 mg lisinopril pa morgonen. Underhéllsdosen bor titreras stegvis i intervaller pa

2,5 mg varje gang.

Dosokningar bor goras i enlighet med patientens svar pa behandlingen. Tidsintervallet mellan
dosokningarna bor vara minst 2 veckor och helst 4 veckor. Vanlig underhéllsdos ar 5-20 mg en gang
dagligen.

Den maximala dygnsdosen pa 35 mg lisinopril bor inte 6verskridas (notera forsiktighetsatgéarder ovan).

Akut hjartinfarkt
Lisinopril bor ges som tilldgg till sedvanlig standardbehandling vid hjértinfarkt.

Behandling med lisinopril kan pabdrjas inom 24 timmar efter symptomdebut, férutsatt att patienten ar
hemodynamiskt stabil. Initialdosen dr 5 mg lisinopril och direfter 5 mg efter 24 timmar, 10 mg efter
48 timmar, foljt av 10 mg en gang dagligen. Patienter med lagt systoliskt blodtryck (120 mmHg eller
lagre) nér behandlingen pébdrjas eller under de forsta 3 dagarna efter infarkten, bor behandlas med en
lagre dos - 2,5 mg (se 4.4). Vid hypotension (systoliskt blodtryck ldgre &n 100 mmHg), kan en daglig
underhéllsdos pa hogst 5 mg ges, mojligen med en minskning till 2,5 mg. Om hypotensionen kvarstir
(systoliskt blodtryck ldgre &n 90 mmHg under mer dn en timme) trots dosminskning till 2,5 mg
lisinopril dagligen, bor lisinopril utsittas.

Behandlingen bor fortgd under 6 veckor. Lagsta underhallsdos dr 5 mg lisinopril dagligen. Patienter
med symptom pa hjartsvikt bor fortsdtta behandlingen (se 4.4).

Lisinopril kan ges tillsammans med intravenost eller transdermalt tillfort nitroglycerin.

Njurkomplikationer vid diabetes mellitus

Hos hypertensiva patienter med diabetes mellitus typ 2 dr dosen lisinopril 10 mg en gang dagligen.
Vid behov bor dosen okas till 20 mg dagligen, for att erhalla ett diastoliskt blodtryck lagre &n

90 mmHg i sittande.

Dosering vid méttligt nedsatt njurfunktion

Kreatinin-clearance pé 30 till 70 ml/min och éldre patienter (6ver 65 ar):

Initialdosen ar 2,5 mg lisinopril p4 morgonen. Vanlig underhéllsdos ar 5 till 10 mg lisinopril dagligen
beroende pa blodtryckssvaret. Maximal dos pa 20 mg lisinopril dagligen bor inte 6verskridas.
Behandling med diuretika bor avbrytas 2-3 dagar innan behandlingen med lisinopril paboérjas. Risken
for hypotensiva effekter kan minimeras genom att antingen avbryta diuretikabehandlingen eller 6ka
saltintaget innan behandlingen med lisinopril pabdrjas.

Lisinopril kan intas oberoende av foda, men bor intas med tillrdcklig mingd vétska. Lisinopril bor bara
tas en gang dagligen.

Barn
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Siakerhet och effekt hos barn har ej faststéllts. Behandling av barn kan dirfor inte rekommenderas.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot lisinopril, hjilpimnen eller andra ACE-himmare.

. Angioneurotiskt 6dem i samband med behandling med ACE-hdmmare i anamnesen, arftligt
eller idiopatiskt angioneurotiskt 6dem (se 4.4).

. Hemodynamiskt signifikant stenos i aorta eller mitralisklaffarna eller hypertrofisk
kardiomyopati.

. Systoliskt blodtryck < 100 mmHg fére paborjande av behandling med lisinopril.

. Graviditet eller amning (se 4.6).

. Samtidig anvindning av lisinopril och hégpermeabla membran av poly(akrylnitril,

natrium-2-metylallyl-sulfonat) (t. ex. AN69) for akutdialys innebér en risk for anafylaktiska
reaktioner (Overkénslighetsreaktioner som leder till chock). Denna kombination bor darfor
undvikas antingen genom att anvidnda andra likemedel 4n ACE-hdmmare for behandling av
hypertoni och/eller hjértsvikt, eller genom att anvinda andra membran vid dialys (se 4.4).

. Kardiogen chock

. Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.).

. Patienter som &r hemodynamiskt instabila efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Behandling med lisinopril bor inledas pa sjukhus hos patienter som behandlas med hoga eller
upprepade doser av diuretika (> 80 mg furosemid), patienter med hypovolemi, hyponatremi
(serumnatrium < 130 mmol/l), hypotension vid behandlingsstart, instabil hjartsvikt, nedsatt
njurfunktion eller hos patienter som behandlas med héga doser av vasodilaterande likemedel liksom
hos patienter som ar 70 &r eller éldre.

Hypotension
Lisinopril kan orsaka ett uttalat blodtrycksfall, speciellt efter den forsta dosen. Symptomatisk

hypotension &r sillsynt hos patienter med okomplicerad hypertoni, men upptréder oftare hos patienter
som &r dehydrerade pa grund av behandling med diuretika, saltfattig kost, dialys, diarré eller kriakning.
Symptomatisk hypotension upptriader huvudsakligen hos patienter med svar hjartsvikt, med eller utan
samtidig njurinsufficiens. Det dr mer sannolikt hos patienter som behandlas med hoga doser av
loop-diuretika och hos patienter med hyponatremi eller nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk overvakning, helst pa sjukhus, med laga doser,
noggrann dostitrering och med samtidig kontroll av njurfunktionen och elektrolytstatus. Om mgjligt
bor behandling med diuretika tillfalligt avbrytas. Detsamma géller for patienter med ischemisk
hjértsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom, dér ett kraftigt blodtrycksfall kan orsaka hjértinfarkt eller
cerebrovaskulér trombos.

Vid hypotension bor patienten placeras liggande och vid behov ges intravenés infusion av
natriumklorid. Atropin kan bli nédvéndigt for att behandla eventuell bradykardi som kan upptrida i
samband med reaktionen. Hypotension orsakad av den forsta dosen utesluter inte en fortsatt forsiktig
dostitrering av ldkemedlet efter att hypotensionen hévts.

Om en icke-akut hypotension hos patienter med hjértsjukdom blir symptomatisk, kan dosreduktion
och/eller utséttande av behandlingen med diuretika och/eller lisinopril bli nédvandigt.

Om mgojligt bor behandling med diuretika avbrytas under 2 till 3 dagar innan behandling med lisinopril
pabdrjas.

Hypotension vid akut hjértinfarkt

Behandling med lisinopril far inte paborjas hos patienter med akut hjartinfarkt om det foreligger risk
for ytterligare allvarlig hemodynamisk forsdmring efter behandling med vasodilaterande lakemedel.
Detta giller patienter med systoliskt blodtryck pa 100 mmHg eller ldgre eller med kardiogen chock.
Underhéllsdosen bor minskas till 5 mg eller tillfalligtvis till 2,5 mg om det systoliska blodtrycket ar
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100 mmHg eller lagre. Behandling av patienter med akut hjartinfarkt med lisinopril kan orsaka
allvarlig hypotension.

Vid ihéllande hypotension (systoliskt blodtryck pd < 90 mmHg 1 mer 4n 1 timme) bor lisinopril séttas
ut.

Patienter med allvarligt nedsatt hjértfunktion efter akut hjértinfarkt bor ges lisinopril endast om de ar
hemodynamiskt stabila.

Renovaskuldr hypertoni/njurartérstenos

Det foreligger en dkad risk for allvarlig hypotension och nedsatt njurfunktion nér lisinopril anvands
vid behandling av patienter med renovaskulér hypertoni med bilateral njurartérstenos eller unilateral
stenos i en kvarvarande njure. Behandling med diuretika kan vara en bidragande orsak. Njursvikt kan
uppsta redan vid sma fordndringar i serumkreatinin, &ven hos patienter med unilateral artirstenos. Hos
dessa patienter bor behandlingen inledas, med 14g dos och noggrann dostitrering, pa sjukhus under
noggrann dvervakning av ldkare. Behandling med diuretika bor avbrytas och njurfunktionen bor
overvakas under den forsta behandlingsveckan.

Nedsatt njurfunktion

Lisinopril &r kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<30 ml/min) (se 4.3). Lisinopril bor anvéndas med forsiktighet till patienter med njurinsufficiens,
lagre eller farre doser kan bli nodvéndigt (se 4.2). Fordndringar i njurfunktionen kan forvéntas hos
kénsliga individer pa grund av hiimningen av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Under
behandlingen bor noggrann dvervakning av njurfunktionen ske dir det bedoms nddvéndigt hos
personer med nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion i samband med lisinopril upptrader
huvudsakligen hos patienter med allvarlig hjartsjukdom eller med underliggande njursjukdom,
inklusive njurartirstenos. Njursvikt i samband med lisinopril dr vanligtvis reversibel om den genast
uppticks och behandlas pa lampligt sétt.

Hos vissa hypertonipatienter utan uppenbar njursjukdom har forhojningar i blodurea och
serumkreatinin observerats nér lisinopril givits tillsammans med ett diuretikum. I denna situation kan
dosreduktion av lisinopril och/eller utsittande av diuretikumet krévas.

Vid akut hjartinfarkt bor behandling med lisinopril inte padbdrjas hos patienter som visar tecken pa
nedsatt njurfunktion, definierad som serumkreatininkoncentration >177 mikromol/l (2,0 mg/10 ml)
och/eller proteinuri 6ver 500 mg/24 timmar. Om nedsatt njurfunktion utvecklas under behandling med
lisinopril (serumkreatininclearance < 30 ml/min eller en fordubbling av virdena fore behandling) bor
lisinopril sittas ut.

Det finns ingen erfarenhet av att ge lisinopril till njurtransplanterade patienter. Behandling med
lisinopril rekommenderas dérfor inte.

Hemodialys
Samtidig anvindning av lisinopril och hgpermeabla membran av poly(akrylnitril,

natrium-2-metylallyl-sulfonat) (t. ex. AN69) under akutdialys eller hemofiltrering innebér en risk for
anafylaktiska reaktioner sdsom svullnad i ansiktet, rodnad, hypotension och dyspné inom nagra
minuter efter paborjad hemodialys. Alternativa membran for dialys eller ett alternativ antihypertensivt
lakemedel for behandling av hypertoni eller hjartsvikt bor anvindas (se 4.3).

Hyperkalemi
Hyperkalemi kan upptrédda vid behandling med lisinopril, speciellt hos patienter med njurinsufficiens

och/eller hjartsvikt. Kaliumtilldgg eller kaliumsparande diuretika rekommenderas inte i allménhet,
eftersom de kan orsaka en stegring i serumkalium. Om kombinationen beddms nddvéndig bor
serumkalium kontrolleras frekvent.

Primér hyperaldosteronism

Patienter med primér hyperaldosteronism svarar i allménhet inte pa antihypertensiva likemedel, som
verkar genom hdmning av renin-angiotensin-systemet. Anviandning av lisinopril rekommenderas
darfor inte.
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Proteinuri

I séllsynta fall kan proteinuri upptrada, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, eller vid intag
av relativt hoga doser lisinopril. Lisinopril bor endast ges efter kritisk utvardering av risk/nytta av
behandlingen till patienter med kliniskt relevant proteinuri (mer dn 1 g/dygn), och de kliniska
parametrarna savil som laboratorievdrdena bor kontrolleras regelbundet.

Aldre

Vissa dldre patienter kan reagera kraftigare pa en ACE-hdmmare &n yngre patienter. Till patienter
dldre &n 65 ar rekommenderas en lag initialdos (2,5 mg lisinopril) och kontroll av blodtryck,
njurfunktion och/eller representativa laboratorievirden i behandlingens inledningsfas.

LDL-lipid-aferes/ desensibilisering

Anvéndning av ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat kan leda till livshotande
anafylaktiska reaktioner.

Livshotande anafylaktiska reaktioner (dvs. blodtrycksfall, dyspné, krakning, allergiska hudreaktioner)
kan ocksé uppkomma vid samtidig anvéndning av lisinopril och desensibiliseringsbehandling med
insektsgift (t.ex. bi- och getinggift).

Vid behov av LDL-aferes eller hyposensibiliseringsbehandling med insektsgift bor lisinopril temporart
ersittas av andra ladkemedel (ej ACE-hdmmare) for behandling av hypertoni eller hjartsvikt.

Angioneurotiskt 6dem (se 4.3)

Angioneurotiskt ddem i ansikte, extremiteter, lippar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller struphuvud
kan férekomma under behandling med ACE-hdmmare, inklusive lisinopril under behandlingens forsta
veckor. I enstaka fall kan angioddem utvecklas efter langvarig behandling med ACE-hdmmare. |
sadana fall skall lisinopril séttas ut omedelbart och erséttas med ett antihypertensivt ldkemedel
tillhdrande en annan klass.

I de fall dér svullnaden &r begrénsad till ansikte och ldppar, dr reaktionen vanligen reversibel utan
behandling. Antihistaminer kan dock provas i symtomlindrande syfte.

Patienter som tidigare har haft angioneurotiskt 6dem, utan samband med behandling med
ACE-hdmmare, kan 16pa en 0kad risk for att utveckla angioneurotiskt 6dem efter intag av en
ACE-hdmmare. Angioneurotiskt 6dem, dar tunga, glottis och/eller struphuvud 4r involverade, kan leda
till dodsfall. Foljande akutbehandling bor ges: Subkutan injektion av 0,3 till 0,5 mg adrenalin (1:1000)
eller langsam intravends tillforsel av 1 mg/ml adrenalin (var uppmaérksam pé eventuell utfallning samt
spadningsinstruktioner), kontroll av EKG och blodtryck. Inliggning av patienten pa sjukhus dr
nddvindig. Patienten skall 6vervakas i minst 12 till 24 timmar for att sdkerstélla att symptomen helt
upphdrt innan patienten skrivs ut.

ACE-hdmmare orsakar i hogre grad angioddem hos fargade patienter &n hos icke-fargade.

Aortastenos/hjirthypertrofi
ACE-himmare bor anvindas med forsiktighet till patienter med fortrangning av vénster kammares
utflédeslopp. Lisinopril dr kontraindicerat om hypertrofin &r hemodynamiskt signifikant.

Neutropeni/agranulocytos

Risken for neuropeni verkar vara dos- och sortrelaterad och &r beroende av patientens kliniska
tillstand. Det ses séllan hos patienter med okomplicerad hypertoni, men ar vanligare hos patienter med
nedsatt njurfunktion, sérskilt i samband med kollagen kéarlsjukdom (t.ex. systemisk lupus
erythematosus eller sklerodermi) eller samtidig behandling med immunsuppressiva medel. De vita
blodkropparna bor kontrolleras regelbundet hos dessa patienter. Neutropeni och agranulocytos ar
reversibel efter avslutad behandling med ACE-hdmmare.

Hosta
Hosta har rapporterats under behandling med ACE-hdmmare. Hostan dr vanligen torr och
ickeproduktiv och forsvinner efter avslutad behandling.
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Kirurgi/anestesi

Lisinopril kan orsaka hypotoni eller hypotensiv chock hos patienter i samband med stérre ingrepp eller
vid anestesi, genom forstirkning av andra orsaker till hypotoni. Denna hypotension kan korrigeras
genom volymexpansion (se 4.5). Behandling med lisinopril ska séttas ut dagen fore operation.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Diuretika

Niér diuretika ges tillsammans med lisinopril dr den antihypertensiva effekten vanligen additiv.
Patienter som redan behandlas med diuretika, speciellt de med hypovolemi eller saltbrist, kan fa
blodtrycksfall nédr behandlingen kompletteras med lisinopril. Risken for symptomatisk hypotension vid
behandling med lisinopril kan minskas genom att diuretikat sétts ut fére behandlingen med lisinopril
inleds (se 4.2 och 4.4), genom att 6ka salt- och vétskeintaget och genom att paborja behandlingen med
en lagre dos ACE-hdmmare. Ytterligare dosdkningar ska ske med forsiktighet.

Kaliumsparande diuretika och kaliumtilligg

Kaliumsparande diuretika kan ge en additiv kaliumhdjande effekt, sarskilt vid nedsatt njurfunktion.
ACE-hdmmare minskar forlust av kalium orsakad av diuretika. Anvéndning av kaliumsparande
diuretika (som t. ex. spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillagg eller kaliuminnehallande
saltersédttningsmedel, kan medfora en signifikant forhdjning i serumkalium. Om samtidig behandling
med lisinopril och ovan nimnda likemedel anses ndodvéndigt pa grund av dokumenterad hypokalemi,
bor de anvidndas med forsiktighet och under frekvent kontroll av serumkalium.

Natriumklorid
Minskar blodtrycksfall och symptom pa hjartsvikt och forbattrar dirmed effekten av lisinopril.

Antihypertensiva medel
Forstirker den antihypertensiva effekten av lisinopril.

Analgetika och antiinflammatoriska medel (t.ex. acetylsalicylsyra, indometacin)
Kan minska den antihypertensiva effekten av lisinopril.

Litium
Om ACE-hdmmare ges samtidigt som litium kan litiumutsondringen minska. Serumlitiumnivéerna bor
dérfor kontrolleras noggrant om litiumsalter skall anvidndas. Vid behov ska doseringen anpassas.

Alkohol
ACE-hdmmare okar effekten av alkohol. Alkohol forstirker den antihypertensiva effekten av
ACE-hammare.

Anestesi/narkosmedel/hypnotika
ACE-hdmmare kan forstdrka den blodtryckssénkande effekten av vissa anestesimedel (anestesiologen
bor darfor informeras om lisinoprilbehandlingen).

Sympatomimetika
Kan minska den antihypertensiva effekten av ACE-hdgmmare. Patienterna ska kontrolleras for att

sékerstélla att den dnskade effekten uppnés.
Risken for leukopeni 6kar vid samtidig behandling med allopurinol, cytostatika eller
immunsuppressiva medel, systemiska kortikosteroider eller prokainamid.

Orala antidiabetika (t. ex. sulfonureider/biguanider), insulin
ACE-hdmmare kan forstirka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika, sirskilt under de forsta
veckorna vid kombinationsbehandling.
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Antacida
Kan minska biotillgdngligheten hos ACE-hdmmare.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)

NSAID kan minska lisinoprils blodtryckssidnkande eftekt. Lisinopril utvar en additiv effekt pa
okningen i serumkalium, och njurfunktionen kan férsdmras. Dessa effekter dr i princip reversibla och
forekommer framfor allt hos patienter med forsdmrad njurfunktion.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Lisinopril 4r kontraindicerat vid graviditet (se 4.3).

Inga egentliga och kontrollerade studier har gjorts pa ménniska. ACE-hdmmare passerar placenta och
kan ge upphov till fetal och neonatal sjukdom och d6d om det ges till gravida kvinnor.

Om foster exponeras for ACE-hdmmare under andra eller tredje trimestern kan detta medfora neonatal
hypotension, njursvikt, missbildningar i ansikte eller kranium och/eller d6d. Oligohydramnios speglar
minskad njurfunktion hos fostret. Forkortning av extremiteter, deformiteter i kraniet, utveckling av
lunghypoplasi och intrauterin tillvixthdmning har ocksa satts i samband med oligohydramnios.
Nyfodda, som blivit utsatta for ACE-hdmmare i fosterstadiet, bor observeras noggrant med avseende
pa hypotension, oliguri och hyperkalemi. Vid oliguri bor blodtryck och njurperfusion behandlas.
Intrauterin tillvixthdmning, prematur forlossning, 6ppen ductus arteriosus och fosterdod har
rapporterats, men det dr oklart om detta beror pd ACE-hdmning eller underliggande sjukdom hos
modern.

Det dr inte ként om fostret paverkas negativt om exponeringen for ACE-hdmmare &r begridnsad till den
forsta trimestern. Kvinnor som blir gravida under behandling med ACE-hdmmare bor informeras om
de mgjliga riskerna for fostret.

Amning: ACE-hdmmare utsondras i brostmjolk. Effekten pa det ammade barnet har inte undersokts.
Amning rekommenderas ej nir modern behandlas med ACE-hdmmare.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga studier av effekten pa formagan att kora bil. Vid bilkérning eller anvindning av
maskiner bor man ha i atanke att yrsel och trotthet kan férekomma.

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med lisinopril och andra ACE-hdmmare:

Kardiovaskuléra

Hypotension forekommer emellanat i borjan av behandlingen eller vid dosdkning av lisinopril
och/eller diuretika. Detta ses sérskilt hos hog-risk-patienter, dvs. patienter som har saltbrist eller ar
dehydrerade efter diuretikabehandling, hjartsvikt och allvarlig eller renal hypertoni. Symptom som
yrsel, svaghetskénsla, synpaverkan, i sillsynta fall foljt av medvetsloshet (svimning), kan férekomma.
Enstaka fall av takykardi, hjartklappning, arytmier, brostsmartor, angina pectoris, hjértinfarkt,
overgdende attacker av ischemi och stroke har rapporterats for ACE-hdmmare i samband med kraftigt
blodtrycksfall.

Om lisinopril ges till patienter med akut hjértinfarkt, kan AV-block II-IIT och/eller allvarlig
hypotension och/eller njursvikt emellanat upptrada, och i séllsynta fall kardiogen chock sérskilt inom
de forsta 24 timmarna.

Njurar
Njurinsufficiens kan upptriada eller forvérras. Enstaka fall av akut njursvikt har rapporterats.
Proteinuri, delvis med samtidig férsdmring av njurfunktionen, har rapporterats.

Luftviagar
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Ibland kan torrhosta, halsont, heshet och bronkit, i sillsynta fall dyspné, sinuit, rinit,
bronkospasm/astma, lunginfiltration, stomatit, glossit och muntorrhet férekomma.

I enstaka fall har obstruktion av dvre luftvdgarna med dodlig utgdng forekommit pa grund av
angioneurotiskt 6dem (se 4.4).

Enstaka fall av allergisk alveolit (eosinofil pneumoni) i samband med lisinoprilbehandling har
rapporterats.

Gastrointestinala/lever

Illamaende, magsmaértor och gastrointestinal besvar kan forekomma, i sillsynta fall krikning, diarré,
forstoppning och aptitlgshet.

ACE-hdmmare kan i sdllsynta fall orsaka ett syndrom bestdende av ikterus, plotsligt upptradande
allvarlig levernekros och dédsfall. Mekanismen for detta syndrom é&r inte kdnd. Om ikterus intraffar
vid behandling med ACE-hdmmare, bor behandlingen avbrytas och patienten genomga
lakarundersdkning.

Enstaka fall av leversvikt, hepatit, nedsatt leverfunktion, pankreatit och ileus har beskrivits.

Hud, kérl

Ibland kan allergiska hudreaktioner som utslag, i sillsynta fall klada, urtikaria och angioneurotiskt
O0dem i ansikte, ldppar och/eller extremiteter, forekomma.

Enstaka fall av allvarliga hudreaktioner inklusive pemfigus, erythema multiforme, exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Hudreaktioner kan atfoljas av feber, myalgi, artralgi, vaskulit, eosinofili, leukocytos, och/eller positiv
ANA. Vid misstanke om allvarliga hudreaktion bor den ansvarige ldkaren kontaktas omedelbart och
behandlingen med lisinopril avbrytas.

Enstaka fall av psoriasisliknande hudférandringar, fotosensibilisering, rodnad, svettningstendenser,
haravfall, onykolys och forsimring av Raynauds sjukdom finns beskrivna.

Nervsystemet
Ibland huvudvirk och trétthet. I séllsynta fall dasighet, depressioner, somnstdrningar, impotens,

perifer neuropati med parestesier, balansrubbningar, muskelkramper, nervositet, forvirring, tinnitus,
oskarp syn, smakstdrningar och tillfallig forlust av smak.

Laboratorievirden (blod, urin)

Ibland kan en minskning i hemoglobin, hematokrit, antal vita blodkroppar och trombocyter
forekomma. I sdllsynta fall forekommer anemi, trombocytopeni, neutropeni och eosinofili.

Enstaka fall av agranulocytos och pancytopeni har setts, sdrskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion, kollagen sjukdom eller vid samtidig behandling med allopurinol, prokainamid eller vissa
immunsuppressiva medel.

Fall av hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter med medfodd brist pa enzymet
glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6-PD).

Hos patienter med njurinsufficiens, allvarlig hjértsvikt och renovaskuldr hypertoni, kan i sillsynta fall
forhojt serumkreatinin, S-urea och serumkalium eller minskad serumnatriumkoncentration
forekomma. Hos diabetespatienter har hyperkalemi observerats.

Proteinuri kan oka i vissa fall (se 4.4).

Enstaka fall av forhojda leverenzymer och serumbilirubin har observerats.

Sérskilda anmédrkningar
Ovan ndmnda laboratorieparametrar bor kontrolleras fore behandling med lisinopril och regelbundet

under behandlingen. Bestimning av serumelektrolyter och serumkreatinin liksom fullstdndig
blodkroppsrakning bor goras, speciellt under den initiala delen av behandlingen och hos
hogriskpatienter (patienter med njurinsufficiens, med kollagen sjukdom) och vid samtidig behandling
med immunsuppressiva medel eller cytostatika, allopurinol och prokainamid.

Om patienter som star pa behandling med lisinopril visar symptom pa feber, svullna lymfkortlar,
och/eller halsont, bor en kontroll av vita blodkroppar goras snarast mojligt.
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4.9 Overdosering

Ingen information angéende dverdosering hos ménniska finns tillgénglig. Det mest sannolika
symtomet vid dverdosering dr hypotension, dér sedvanlig behandling 4r infusion av fysiologisk
koksaltlosning. Lisinopril kan avldgsnas fran blodet genom hemodialys.

Efter intag av en dverdos bor patienten dvervakas noga, helst pa intensivvardsavdelning pé ett sjukhus.
Serumelektrolyter och serumkreatinin bor kontrolleras regelbundet. Forsiktighetsmatt bor vidtagas for
att forhindra absorption, sésom magpumpning, tillforsel av adsorptionsmedel och natriumsulfat inom
30 minuter efter intaget av dverdosen och forcerad elimination om dverdosen har tagits nyligen.

Om hypotension uppstér ska patienten placeras i chockldge och intravends salt- och vitskeerséttning
ges snabbt. Behandling med angiotensin II bor 6vervégas. Bradykardi bor behandlas med atropin.
Anvindning av pacemaker kan 6vervigas. ACE-hdmmare kan avldgsnas frén cirkulationen genom
hemodialys. Anvéndning av hogpermeabla polyakrylnitrilmembran bor undvikas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
ATC-kod: CO9AA03

Lisinopril hdimmar angiotensin converting enzyme (ACE). ACE ir ett peptidyl-dipeptidas, som
katalyserar omvandlingen av angiotensin I till den kdrlsammandragande peptiden angiotensin II.
Hamning av ACE leder till minskad plasma- koncentration av angiotensin II, som leder till en 6kad
plasma-renin aktivitet (pa grund av utebliven negativ feedback pa reninfrisittningen) och en
minskning av aldosteronutsondringen.

ACE ér identiskt med kininas II. Pa sa sétt kan lisinopril dven blockera nedbrytningen av bradykinin,
som &r en potentiell vasodilaterande peptid. Det aterstar emellertid att klarligga relevansen av detta for
den terapeutiska effekten av lisinopril.

Trots att mekanismen, genom vilken lisinopril sénker blodtrycket, huvudsakligen anses vara en
hidmning av renin-angiotensin-aldosteron-systemet, har lisinopril blodtryckssdnkande effekt &ven hos
patienter med hypertoni med l&ga reninnivaer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Mitningar av urinutsdndringen i kliniska studier har visat att den genomsnittliga fraktionen av
lisinopril som absorberas ar ca 29 % (22 - 50 %) med en interindividuell variation pa 6 - 60 % vid alla
undersokta doser (5 - 80 mg). Den maximala plasmakoncentration erhélls inom ca 7 timmar efter oral
administrering. Absorptionen av lisinopril paverkas inte av foda i mag-tarmkanalen.

Lisinopril metaboliseras inte och den del som absorberas utsondras fullstindigt och oforéndrad i
urinen. Efter upprepade doser har lisinopril en effektiv halveringstid pa 12,6 timmar. Lisinopril
utsondras huvudsakligen under den tidiga fasen, som inte bidrar till ackumulering av 1dkemedlet. Den
terminala fas representerar troligen en méttadsbar bindning till ACE och dr inte proportionell mot
dosen. Lisinopril forefaller inte bindas till andra plasmaproteiner.

Emellertid visar patienter med hjartinfarkt en tendens till en lite langre tid till maximal
plasmakoncentrationen. Nedsatt njurfunktion minskar utsondringen av lisinopril via njurarna.
Dosjustering rekommenderas for patienter med kreatininclearance < 70 ml/min (se 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier har lisinopril visats ha effekter relaterade till dess farmakologiska klass, hoga doser ger
degeneration av njurtubuli. Inga teratogena effekter har observerats. Hos mus och kanin har
fostertoxiska effekter inducerats vilket relateras till likemedlets farmakologiska effekt. Lisinopril har
inte visat mutagena eller karcinogena effekter.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Lisinopril Biochemie 5 mg: Mannitol, kalciumvitefosfat, pregelatiniserad majsstirkelse,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.

Lisinopril Biochemie 10 mg: Mannitol, kalciumvitefosfat, pregelatiniserad majsstarkelse,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, Pigment Blend PB-24823 (pregelatiniserad majsstérkelse,
rod jarnoxid och gul jarnoxid (E 172))

Lisinopril Biochemie 20 mg: Mannitol, kalciumvitefosfat, pregelatiniserad majsstirkelse,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, Pigment Blend PB-24824 (pregelatiniserad majsstérkelse,
rod jarnoxid, svart jarnoxid, gul jarnoxid (E 172))

6.2 Blandbarhet

Ej relevant

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

5 mg: Forvaras vid hogst 25°C.
10 mg och 20 mg: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/aluminium och/eller burk av typen PP-securitainers.

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

20 mg tabletter: 14, 28, 30, 56, 60, 98, 100, 100x1, 250 och 500 tabletter
<Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.>
6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>
Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<Kompletteras som tillampligt>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<Kompletteras som tillampligt>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<Kompletteras som tillampligt>
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<Kompletteras som tillimpligt>
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