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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Osterrike

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
Osterrike

Acemin

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Osterrike

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
Osterrike

Acemin

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Osterrike

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
Osterrike

Acemin

10 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Osterrike

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
Osterrike

Acemin

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Osterrike

AstraZeneca
Osterreich GmbH
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Vienna
Osterrike

Acemin

30 mg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

28

Belgien

NV Astra-Zeneca SA
Rue Egide Van

Zestril

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

28/56
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Ophem straat,110
B-1180 Brussels
Belgien

Belgien

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

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Belgien

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

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/56

Belgien

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

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Danmark

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
DK - 2620
Albertslund
Danmark

Zestril

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14

Danmark

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
DK - 2620
Albertslund

Zestril

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98

CPMP/423/04

3/41

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Danmark

Danmark

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
DK - 2620
Albertslund
Danmark

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98

Danmark

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
DK - 2620
Albertslund
Danmark

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98

Danmark

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
DK - 2620
Albertslund
Danmark

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finland

Zestril

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finland

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

FIN-02200 Espoo
Finland

Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
FIN-02200 Espoo
Finland

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98

Frankrike

AstraZeneca

1, place Renault
92844 Rueil
Malmaison
Frankrike

Zestril

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/100

Frankrike

AstraZeneca

1, place Renault
92844 Rueil
Malmaison
Frankrike

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/100

Tyskland

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Tyskland

Acerbon
Aceday

Listen

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

30/40/50/100
samples : 20

hospital : 400

Tyskland

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Tyskland

Acerbon
Aceday

Listen

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

30/40/50/100
samples : 20

hospital : 400
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Innehavare av godkiinnande

Medlemsstat Fantasinamn Styrka Likemedelsform |Administreringssitt| Forpackning Forpacknings-
for forsiljning storlekar
Tyskland AstraZeneca GmbH Acerbon 10 mg Tabletter Oral anvéndning [AL/PVC blister 30/40/50/100
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel Aceday samples : 20
Tyskland
Listen hospital : 400
Tyskland AstraZeneca GmbH Acerbon 20 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 30/40/50/100
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel Aceday samples : 20
Tyskland
Listen hospital : 400
Grekland Pharmaceutical Laboratories Zestril 5 mg Tabletter Oral anvindning |AL/PVC blister 14/28
446 Irakliou Avenue
141 22 Iraklio
CANA SA
Athens
Grekland
Grekland Pharmaceutical Laboratories Zestril 10 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 14
446 Irakliou Avenue
141 22 Iraklio
CANA SA
Athens
Grekland
Grekland Pharmaceutical Laboratories Zestril 20 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 14
446 Irakliou Avenue
141 22 Iraklio
CANA SA
Athens
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Grekland

Grekland

Pharmaceutical Laboratories
446 Irakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Greece

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14

Grekland

Pharmaceutical Laboratories
446 Irakliou Avenue

141 22 Iraklio

CANA SA

Athens

Grekland

Zestril

40 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LUI 3LU

Zestril

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU1 3LU

Zestril

Smg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LU1 3LU

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

28

Irland

AstraZeneca UK Ltd

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

600 Capability Green
Luton
LU1 3LU

Irland

AstraZeneca UK Ltd
600 Capability Green
Luton

LUI 3LU

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

Italien

AstraZeneca
SPA Via F
Sforza - Palazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14

Italien

AstraZeneca
SPA Via F
Sforza - Palazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

14

Italien

AstraZeneca
SPA Via F
Sforza - Palazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14

Italien

AstraZeneca
SPA Via F
Sforza - Palazzo
Volta, 20080
Basiglio (MI)

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister
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Innehavare av godkiinnande

Medlemsstat Fantasinamn Styrka Likemedelsform |Administreringssitt| Forpackning Forpacknings-
for forsiljning storlekar
Luxemburg NV AstraZeneca SA |, rue Zestril 5 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 28/56
Egide
Van Ophem straat ,110
B-1180
Brussels
Belgien
Luxemburg NV AstraZeneca SA |, rue Zestril 20 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 28/56
Egide
Van Ophem straat ,110
B-1180
Brussels
Belgien
Nederldnderna |AstraZenca BV Zestril 5 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 30
Postbus 599 AL/PVC/PVDC
2700 An Zoetermeer blister
Nederldnderna
EAYV hospital
pack: 50
HDPE 30
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Medlemsstat Innehavare av godkinnande Fantasinamn Styrka Likemedelsform |Administreringssitt| Forpackning Forpacknings-
for forséiljning storlekar
Nederldnderna |AstraZenca BV Zestril 10 Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 30
Postbus 599 AL/PVC/PVDC
2700 An Zoetermeer blister
Nederlédnderna
EAYV hospital
pack: 50
HDPE 30
Nederldnderna |AstraZenca BV Zestril 20 Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 30
Postbus 599 AL/PVC/PVDC
2700 An Zoetermeer blister
Nederldnderna
EAYV hospital
pack: 50
HDPE 30
Nederldnderna |AstraZenca BV Zestril 30 mg Tabletter Oral anvéndning AL/PVC blister 30
Postbus 599
2700 An Zoetermeer EAYV hospital
Nederldnderna pack: 50
HDPE 30
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Nederldnderna

AstraZenca BV
Postbus 599

2700 An Zoetermeer

Nederldanderna

Zestril

40 mg

Tabletter

Oral anvéndning

Norge

AstraZeneca AS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Oslo
Norge

Zestril

2.5 mg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

14/100

Norge

AstraZeneca AS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Oslo
Norge

Zestril

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98/100

Norge

AstraZeneca AS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Oslo
Norway

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98/100

Norge

AstraZeneca AS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Oslo
Norge

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98/100
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Norge

AstraZeneca AS
Postboks 200
Vinderen
N-0319 Oslo
Norge

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

Portugal

AstraZeneca

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

Barcarena

Portugal

Zestril

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14/28/56

Portugal

AstraZeneca

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

Barcarena

Portugal

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

28/56

Portugal

AstraZeneca

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

Barcarena

Portugal

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/56
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Portugal

AstraZeneca

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

Barcarena

Portugal

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

Spanien

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

Spanien

Zestril

Smg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

60/500

Spanien

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

Spanien

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/500

Spanien

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

Spanien

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Sverige

Hassle Likemedel AB
S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

14

Sverige

Sweden Héssle Likemedel
AB

S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

5Smg

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

28/98/100

Sverige

Sweden Héssle Likemedel
AB

S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

Tabletter

Oral anvéndning

Plastror
(polypropylen)

100

Sverige

Sweden Héssle Lakemedel
AB

S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98/100

Sverige

Sweden Hissle Likemedel
AB

S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

10 mg

Tabletter

Oral anvédndning

Plastror
(polypropylen)

100
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Medlemsstat

Innehavare av godkiinnande

for forséiljning

Fantasinamn

Styrka

Likemedelsform

Administreringssétt

Forpackning

Forpacknings-

storlekar

Sverige

Sweden Héssle Likemedel
AB

S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98/100

Sverige

Sweden Héssle Lakemedel
AB

S-431 86

Moélndal

Sverige

Zestril

20 mg

Tabletter

Oral anvédndning

Plastror
(polypropylen)

100

Sverige

Sweden Héssle Lakemedel
AB

S-431 86

ModIndal

Sverige

Zestril

30 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28/98/100

Forenade
kungariket

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire

LU1 3LU

Zestril

2.5 mg

Tabletter

Oral anvéndning

AL/PVC blister

28

Forenade
kungariket

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire

LUI 3LU

Zestril

Tabletter

Oral anvindning

AL/PVC blister

28
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Innehavare av godkiinnande

Medlemsstat Fantasinamn Styrka Likemedelsform |Administreringssitt| Forpackning Forpacknings-
for forsiljning storlekar

Forenade AstraZeneca UK Limited Zestril 10 mg Tabletter Oral anvéndning |AL/PVC blister 28
kungariket 600 Capability Green

Luton

Bedfordshire

LU13LU
Forenade AstraZeneca UK Limited Zestril 20 mg Tabletter Oral anvindning |AL/PVC blister 28
kungariket 600 Capability Green

Luton

Bedfordshire

LU1 3LU
Forenade AstraZeneca UK Limited Zestril 30 Tabletter Oral anvéndning
kungariket 600 Capability Green

Luton

Bedfordshire

LU1 3LU
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BILAGA II

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV ZESTRIL MED SYNONYMER (se bilaga I)

Kvalitet
Inga vésentliga fragor rorande kvaliteten identifierades.

De farmaceutiska uppgifterna i produktresumén harmoniserades, férutom de avsnitt som maste inforas
nationellt av medlemsstaterna da den harmoniserade produktresumén implementeras (avsnitt 6).

Effekt
De skillnader som tidigare foreldg mellan produktresuméerna i EU:s medlemsstater var bland annat:

Awvsnitt 4.1 Terapeutiska indikationer

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ombads foresld och vetenskapligt motivera ett
gemensamt EU-Overgripande tillvigagingssitt, eftersom skillnader foreldg mellan nationella
godkénnanden for anvindning av Zestril vid:

* Behandling av hypertension (arteriell hypertension och renovaskuldr hypertension) och
anvéndning enskilt eller tillsammans med tiaziddiuretika.

* Behandling av begynnande nefropati hos diabetiker, kénnetecknad av mikroalbuminuri (30-
300 mg/24 timmar). Denna indikation var inte godkénd i alla EU-medlemsstater.

Hypertension

Savil ett flertal publikationer, till vilka hénvisningar finns i svarsdokumentet, som ldngvarig klinisk
erfarenhet stoder den obegriansade indikationen.

Akut hjirtinfarkt

Enligt 6verenskomna behandlingsriktlinjer &r ACEi den etablerade behandlingen i samband med akut
hjértinfarkt. Avgorande lisinoprilspecifika data kommer fran GISSI-3, dér ett varaktigt gynnsamt
behandlingsresultat identifierades for sex veckors lisinoprilbehandling som inleddes 24 timmar efter
en akut hjartinfarkt pd hemodynamiskt stabila patienter. Behandlingsmélen anges i avsnittet om
farmakodynamik i produktresumén.

Hjartsvikt

Behandling av symptomatisk hjartsvikt anses vara evidensbaserad behandling for ACEi som
lakemedelsklass. For lisinopril kommer adekvata d&mnesspecifika data huvudsakligen frin ATLAS-
studien. Behandlingsmalen for behandling av symptomatisk hjértsvikt med ACEi ar vil beskrivna i
vanliga ldrobdcker i medicin och uppgifter om resultaten fran ATLAS ges i avsnitt 5.1 i
produktresumén for Zestril.

Njurkomplikationer vid diabetes mellitus

De indikationer som foreslads i samband med begynnande nefropati &r specifika for lisinopril, till
skillnad fran andra ACE-hdmmare (ACEi), och dessa kommer att gés igenom relativt noggrant:

Amnesspecifik dokumentation av effekten av lisinopril vid komplikationer orsakade av diabetes

mellitus som rér njurarna och ndthinnan kommer fran tva studier: studie 306 (EUCLID), som
genomfordes pa normotensiva patienter med insulinberoende diabetes mellitus (IDDM-patienter), och
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studie 298 (BRILLIANT) pa hypertensiva patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus
(NIDDM-patienter).

Begynnande nefropati hos normotensiva IDDM-patienter (studie 306)

EUCLID var en europeisk randomiserad multicenterstudie av lisinopril (n=265) och placebo (n=265)
pa IDDM-patienter med “normalt blodtryck”, definierat som 75-90 mm Hg diastoliskt tryck och < 155
mm Hg systoliskt tryck, alder 20-59 ar, med <36 ar som debutidlder for IDDM och behov av
insulinbehandling inom 12 manader fran diagnos.

Efter en inkérningsperiod pa en manad gavs lisinopril 2,5 mg eller placebo efter randomisering foljt av
lisinopril 10 mg en géng dagligen eller placebo en gang dagligen. Dosen dubblerades om det
diastoliska trycket var hogre dn 75 mm Hg vid négon tidpunkt efter 3 manader. Studien pégick i 24
manader. Nifedipin 20 mg gavs tva ganger dagligen fritt om det systoliska trycket var hogre dn 160
mm Hg eller det diastoliska trycket var hogre &n 95 mm Hg vid tva pa varandra f6ljande tillfallen
inom en fyraveckorsperiod vid nagot tillfalle under studien.

Den priméra slutpunkten for effekt var fordndringen av utsondringshastighen for albumin i urinen
(AER) vid 24 ménader. De sekunddra slutpunkterna var glomerulér filtreringshastighet (GFR),
retinopati, vaskuldra riskfaktorer (lipider och hemostatiska faktorer), glykosylerat hemoglobin
(HbA ), blodtryck, hjartfrekvens och livskvalitet.

Vid baslinjen hade de ingéende patienterna, vars medeldlder var 34 ar och medelsjukdomstid med
IDDM 14-15 ar, en genomsnittlig AER pad 8 pg/min. Endast 13 % av patienterna med placebo och
17 % av patienterna med lisinopril uppvisade tecken pa mikroalbuminuri (AER 20-200 pig/min), trots
att 40 % hade antagits for berdkningen av studiens statistiska power. Medelvirdet for det systoliska
blodtrycket var 122£11 respektive 123£11 mm Hg, och medelvérdet for det diastoliska blodtrycket var
80+5 respektive 8024 mm Hg i lisinoprilgruppen respektive placebogruppen.

Resultat med avseende pa primér effekt

Lisinopril gav ett 2,2 pg/min ligre medelvirde for AER jamfort med placebo (p=0,03) efter 24
manaders behandling och efter justering for baslinje-AER och studiecentrum, enligt angivelse i
protokollet (tabell 1). Efter justering for blodtryck minskade skillnaden till 17,3 % (p=0,05).

Tabell 1 ~ Utsdndringshastighet for albumin i urinen (AER) efter 24 manaders behandling
Behandling | Baslinje 24 ménader
n Geometriskt |25:te, 75:te [N Geometriskt |25:e, 75:¢
medelvirde | percentilen medelvirde | percentilen
Lisinopril 262 8,0 4.4; 14,8 230 7,4 4.4;10,7
Placebo 263 8,0 4,7; 14,0 226 9,5 4,5; 15,2

Effekten av lisinopril och placebo jimfordes vidare hos patienter med normal albuminutsondring
(AER<20 pg/min) eller med mikroalbuminuri (AER 20-200 pg/min) vid baslinjen (tabell 2). Ingen
signifikant skillnad kunde pavisas mellan behandlingsgrupperna med avseende pa den relativa
procentuella skillnaden 1 AER, dven om en tendens till férdel for lisinopril forelag.

Tabell 2 Gruppskillnad i AER-minskning vid 24 maéanader (lisinopril - placebo) och i relativa
procentuella skillnader i AER (dvs. den % med vilken AER é&r ldgre for lisinopril jamfort med
placebogruppen) hos patienter med normal albuminutsondring eller mikroalbuminuri vid baslinjen

Vid baslinjen Gruppskillnad i minskning av AER
pg/min % 95 % p=
konfidensintervall
Normal 1,0 12,7 -2,9; 26 0,1
albuminutséndring
Mikroalbuminuri* 34,2 49,7 -14,5; 77,9 0,1

* n=39 for lisinopril och n=34 for placebogruppen.
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Behandlingseffekten analyserades ocksa efter baslinje-AER med anvéndning av fyra kategorier: <5, 5-
<10, 10-<20 och 20-200 pig/min, och ingen statistiskt sékerstélld skillnad nadddes foér ndgon av dessa
kategorier.

Vidare gjordes en separat analys (inte fordefinierad) efter justering for baslinje-AER och centrum, och
endast patienter som kom pé slutbesoket togs med i denna analys. Analysen visade att
behandlingsgruppsskillnaden var 0,23 pg/min hos patienter med normal albuminutsdndring (p=0,6)
och 38,5 pg/min hos patienter med mikroalbuminuri (p<0,001).

Inga signifikanta skillnader fanns mellan behandlingsgrupperna nir det géllde fordndringar i
albuminuristatus.

Forandringar av AER och andra faktorer: Den relativa procentuella skillnaden i AER vid 24 manader
var endast signifikant i de undergrupper av patienter som hade délig glykemisk kontroll (HbA:>7 %)

for kvinnor och hos patienter med ett diastoliskt baslinjeblodtryck som var lagre &n 80 mm Hg.

Sekundéra slutpunkter

GFR (glomerulér filtrationshastighet): Ungefar 10 % av GFR-métningarna uteslots fran analysen,
eftersom virdena lag under 30 ml/min/1,73m’, vilket inte ansigs hinga samman med Gvriga
bedomningar av njurfunktionen och tillskrevs problem med insamlingen av blodprover. Efter 24
manader 6kade GFR frén baslinjen pa motsvarande sitt for lisinoprilgruppen (4,7 ml/min/1,73m?) och
placebogruppen (4,6 ml/min/1,73m?).

Sittande blodtryck: Behandlingsskillnaderna i genomsnittlig sédnkning av béade systoliskt och
diastoliskt blodtryck var signifikanta (8,2 respektive 6,7 i lisinoprilgruppen jamfort med 4,5
(p<0,0004) respektive 4,7 (p<0,006) mm Hg i placebogrupperna). Denna skillnad kan ocksd ha
orsakats av att blodtrycksbehandlingen var inriktad pa att sdnka det diastoliska blodtrycket till under
75 mm Hg genom en dubblering av dosen lisinopril eller placebo, medan nifedipin tilldts endast da det
systoliska blodtrycket var hogre dn 160 eller det diastoliska hogre &n 95 mm Hg i bada grupperna.

Retinopati
Fotografier av nithinnan med tva 45°-filt for varje dga togs vid baslinjen och efter 24 manader av

vana fotografer. Diabilder av fotografierna bedomdes av en expert vid centret for ndthinnebeddmning
som inte kdnde till behandlingstilldelningen.

Patienterna indelades i nivéerna 1 till 6 med avseende pa retinopati efter det mest paverkade dgat:
* niva 0 — ingen retinopati

e niva 1 - minimal icke-proliferativ retinopati

* niva 2 - moderat icke-proliferativ retinopati

* niva 3 — svar icke-proliferativ retinopati

* niva 4 — fotokoagulerad retinopati

* niva 5 - proliferativ retinopati

Huvudparametern for resultatet var retinopatins progression med minst en niva. De patienter for vilka
ingen progression var mojlig (nivaerna 4 och 5) uteslots fran analyserna.

Progression med minst tva nivaer undersoktes ocksa, och patienter med niva 3, 4 eller 5 vid baslinjen
uteslots i detta fall.

Incidensen for ny retinopati undersoktes hos de patienter som inte uppvisade nagon retinopati vid
baslinjen. Progressionen till proliferativ retinopati eller fotokoagulering (niva 4 eller 5) undersoktes
hos dem som inte hade nagon retinopati eller som hade icke-proliferativ retinopati vid baslinjen.

Oddskvoterna beriknades och justering for centrum togs med i protokollet. Justeringarna gjordes med
logistisk regression.
CPMP/423/04 20/41 ©EMEA 2004



Prevalensen for retinopati vid baslinjen var 59 % (103/175) 1 lisinoprilgruppen och 65 % (117/179) i
placebogruppen (p=0,2).

Signifikanta behandlingsskillnader forelag till fordel for lisinopril med avseende pa progression och
regression (tabell 3). Efter justering for centrum och/eller glykemisk kontroll var den enda éterstaende

statistiska signifikansen dock skillnaden i progression till niva 4 eller 5.

Tabell 3 Progression eller regression av retinopati vid 24 manader

Lisinopril Placebo Oddskvot p-virde
(%) (%) (95 %
konfidensintervall)
Progression med 21/159 39/166 0,50 0,02
minst 1 niva (13) (23) (0,28; 0,89)
Progression med 3/157 11/166 0,27 0,05°
minst 2 nivaer (2) (7) (0,07; 1,00)
Progression till 2/159 11/166 0,18 0,03
niva 4 eller 5 (1) (7) (0,04; 0,82)
Incidens av ny 13/72 15/62 0,69 0,4
retinopati (18) (24) (0,30; 1,59)
Regression med 33/103 28/117 1,48 0,2
minst 1 niva (32) (24) (0,82;2,68)

Efter justering for centrum och centrum plus glykemisk kontroll blev oddskvoten 0,5 (0,28; 0,92;
p=0,03)) respektive 0,55 (p=0,06).
1. Justering for HbA ¢ vid baslinjen ledde till en férdndring av oddskvoten till 0,30 (p=0,07).

Det systoliska blodtrycket var 3 mm Hg lagre i lisinoprilgruppen &n i placebogruppen under studien.
Efter justering for denna skillnad i systoliskt blodtryck dndrades oddskvoten for progressionen till niva
4 eller 5 till 0,57 och var inte langre signifikant (p=0,09).

Sammanfattningsvis var studie 306 (EUCLID) mindre vil 1dampad for att ge dokumentation som kunde
stodja anspraket nér det géller begynnande nefropati. Endast en minoritet av de ingdende patienterna
tillhorde den foreslagna mélpopulationen av normotensiva IDDM-patienter med mikroalbuminuri, och
i denna grupp kunde ingen statistiskt signifikant effekt av lisinopril jaimfort med placebo pévisas vid
fordefinierade analyser.

Signifikanta gynnsamma effekter av lisinopril pé retinopati hos IDDM-patienter, utdver effekterna
blodtryckssankning och glykemisk kontroll, kunde inte visas.

Begynnande nefropati hos hypertensiva NIDDM-patienter (studie 298)

Studie 298 (BRILLIANT) var en randomiserad parallellgruppsstudie av effekten av lisinopril (n=168)
jamfort med nifedipin (n=167) pa kontrollen av albuminutséndring i urinen och blodtryck vid 59
europeiska centrum. For att delta i studien skulle patienterna vara 18-75 ar gamla min eller post-
menopausala/icke-fertila kvinnor i adldern 40-75 med typ 2-diabetes minst 3 méanader fran diagnos som
var kliniskt stabila pa orala hypoglykemika och/eller kostrdd och som hade begynnande nefropati
(AER 20-300 pg/min), som verifierades fore randomisering, vid ndgon tidpunkt inom en sexmanaders
sallningsperiod innan inkdrningen pébdrjades, ett sittande diastoliskt blodtryck pa 90-110 mm Hg
under inkorningen och utséttning av blodtryckssinkande behandling minst 2-4 veckor innan
inkdérningen inleddes.

Lisinopril 10 mg en géng dagligen eller nifedipin SR 20 mg tvd ginger dagligen gavs oralt. Dosen
skulle dubbleras om det systoliska trycket var hogre &n 90 mm Hg vid nagot besok efter
randomiseringen, och skulle bytas tillbaka nér som helst ddrefter om undersokaren fann detta lampligt.
Ytterligare medicinering med frusemid kunde ges om det diastoliska trycket var hogre &n 90 mm Hg
trots de hogre behandlingsdoserna. Patienter med ett sittande diastoliskt tryck pa minst 120 mm Hg vid
nagon tidpunkt under studien fick avbryta sitt deltagande.
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De priméra slutpunkterna for effekt var fordndringen frén baslinjen till

albuminutsoéndring i

urinen (AER)

kreatininclearance, lipider och hemostatiska faktorer.

Resultat med avseende pd primér effekt

och blodtryck.

Sekundira

slutpunkter

12 manader 1
var HbAc,

Lisinoprilbehandlade patienter visades ha en 20 pg/min stdrre minskning i medianen for AER &n
nifedipin SR-behandlade patienter vid bdde 6 och 12 ménader (tabell 4). Ingen skillnad kunde dock
pavisas i kreatininclearance mellan behandlingsgrupperna (tabell 5).

Tabell 4 AER (ug/min) i behandlingsgrupperna

Lisinopril Nifedipin SR Behandlingsskillnad
(lisinopril-nifedipin)*
Baslinjen n=156; Medel=91,4 n=158; Medel=86,6;
Median=65,5; Median=63,0;
Intervall=20-297 Intervall=20-289
12 ménader n=123; Medel=73,6; n=123; Medel=100,0;
Median=39,0; Median=58,0;
Intervall=2-510 Intervall=9-1192
Forandring fran n=134; n=130; -20 (median);
baslinjen till 6 manader Median= -24,5 Median=-8,0 95 %
konfidensintervall: -30,
-10
p=0,0002
Fordndring fran n=123; n=123; -20 (median);
baslinjen till 12 Median=-17,0 Median=-2,0 95 %
manader konfidensintervall: -32,
-9
p=0,0006
* Behandlingsskillnaden var inte medianen for lisinopril — medianen for nifedipin.
Tabell 5 Kreatininclearance (medel och SD)
Lisinopril Nifedipin
Baslinjen 102; 46 99; 40
Vid 6 méanader 105; 50 108; 46
Vid 12 manader 105; 54 105; 60

Analys av sittande blodtryck visade numeriska men inte statistiskt signifikanta skillnader i sénkningen
av systoliskt och diastoliskt blodtryck mellan behandlingsgrupperna efter 12 ménader (13 respektive
9,5 mm Hg 1 lisinoprilgruppen och 11 (p=0,27) respektive 10 mm Hg (p=0,49) i nifedipin SR-
gruppen).

Den hogsta tillatna dosen anvéndes for 48 % av de lisinoprilbehandlade patienterna (20 mg en géng
dagligen) och for 46 % av de nifedipin SR-behandlade patienterna (40 mg tva génger dagligen)
(p=0,6). En storre andel av patienterna som behandlades med lisinopril fick dock dessutom frusemid
(27 %) jamfort med de patienter som behandlades med nifedipin SR (17 %, p=0,055).

HbA,. dkade ndgot i bada behandlingsgrupperna fran baslinjen till 12 manader (7,5 till 7,8 i1
lisinoprilgruppen och 7,6 till 7,8 i nifedipin SR-gruppen, p=0,27).

Ovriga data som stodde denna indikation kan sammanfattas enligt foljande:

Normotensiva IDDM-patienter

Ett antal studier med olika ACEi har genomforts i denna population, och dessa visar reducerad
albuminutsondringshastighet och reducerad progression till makroalbuminuri. Enligt tillgéngliga
uppgifter forefaller inga ytterligare ACEi-studier pagé med fokus pa retinopati.
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Hypertensiva NIDDM-patienter
Expertrapporten hénvisar till micro-HOPE (ramipril) och RENAAL (losartan), som gav kliniska
resultatdata. Hansyn kunde dven kunna tas till IDNT och IRMA-2 (irbesartan).

Det ar vedertaget att ACEi ar etablerad forstahandsbehandling for patienter med IDDM och alla grader
av hypertension. Det kan vara svért att definiera “normotension” i denna population. Allmént
reducerar ACEi mikroalbuminuri hos IDDM-patienter i en utstrickning som inte helt kan forklaras
med blodtryckssdankningen. Dokumentationen fran EUCLID anses emellertid for svag for att motivera
en indikation som dr specifik for Zestril: sammantaget var sdnkningen av
albuminutsondringshastigheten vid jimforelse med placebo signifikant med mycket liten marginal
efter justering for blodtryck, och ingen effekt kunde pévisas i malpopulationen med mikroalbuminuri
vid baslinjen. Denna population var ocksa otillrackligt representerad i studien. Effekterna pa retinopati
i den studerade populationen var inte dvertygande efter justering for blodtryck och glykemisk kontroll
och stods inte ytterligare av externa data.

For hypertensiva NIDDM-patienter med (begynnande) nefropati finns starkt externt stod for nyttan av
modulering av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS). BRILLIANT-studien var bristfallig
genom sin korta varaktighet och genom att den inte kunde visa nadgon effekt pa GFR.

Efter en beddmning av den dokumentation som tillhandahallits av innehavaren av godkénnandet for
forsdljning och en utvirdering av nuvarande klinisk praxis i hela EU nér det géller anvindningen av
Zestril ansags foljande vara den mest ldmpliga harmoniserade texten for avsnitt 4.1 i indikationstexten:

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertension
Behandling av hypertension.

Hjartsvikt
Behandling av symptomatisk hjartsvikt.

Akut hjirtinfarkt
Korttidsbehandling (6 veckor) av hemodynamiskt stabila patienter inom 24 timmar efter en akut
hjértinfarkt.

Njurkomplikationer av diabetes mellitus
Behandling av njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2-diabetes mellitus och begynnande
nefropati (se avsnitt 5.1).

Avsnitt 4.2. Dosering och administreringssétt

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ombads ldmna vetenskapligt stod for skillnaden i
uppgifter mellan medlemsstaterna och motivera en foreslagen gemensam formulering, sérskilt med
avseende pa det terapeutiska dosintervallet for dygnsdosen.

Efter en bedémning av den dokumentation som tillhandahallits av innehavaren av godkénnandet for
forsdljning och en utvérdering av nuvarande klinisk praxis 1 hela EU nér det géller anviandningen av
Zestril ansdgs foljande vara den mest lampliga harmoniserade texten for avsnitt 4.2 i doseringstexten:

4.2 Dosering och administrationssitt
Zestril skall administreras oralt i en enda daglig dos. Liksom alla andra ldkemedel som tas en gang
dagligen skall Zestril tas vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av Zestril-tabletter

paverkas inte av fodointag.

Dosen skall individanpassas efter patientprofilen och blodtryckssvaret (se avsnitt 4.4)
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Hypertension
Zestril kan anvéndas som enda behandling eller i kombination med andra klasser av antihypertensiva
lakemedel.

Startdos

For patienter med hypertension dr den normala rekommenderade startdosen 10 mg. Patienter med ett
kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system (sdrskilt renovaskuldr hypertension, salt-
och/eller volymbrist, hjartdekompensering eller svéir hypertension) kan uppleva ett alltfor kraftigt
blodtrycksfall efter den forsta dosen. En startdos pa 2,5-5 mg rekommenderas for sddana patienter, och
den forsta behandlingen bor ske under medicinskt overinseende. En ldgre startdos kridvs vid nedsatt
njurfunktion (se tabell 1 nedan).

Underhéllsdos

Den normala effektiva underhallsdosen dr 20 mg administrerat som en enda daglig dos. Om den
Onskade terapeutiska effekten inte uppnds inom en period pa 2 till 4 veckor vid en viss dosniva kan
dosen normalt hojas ytterligare. Den maximala dos som har anvénts vid kontrollerade, langsiktiga
kliniska studier dr 80 mg/dag.

Patienter som behandlas med diuretika

Symptomatisk hypotension kan uppkomma efter det att en behandling med Zestril paborjats. Detta ar
mer sannolikt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika. Forsiktighet rekommenderas
dérfor, eftersom dessa patienter kan lida av volym- och/eller saltbrist. Om mdjligt skall behandlingen
med diuretika avbrytas 2 till 3 dagar innan behandling med Zestril inleds. Hos hypertensiva patienter
hos vilka diuretika inte kan sittas ut skall behandlingen med Zestril paborjas med dosen 5 mg.
Njurfunktion och serumkalium skall 6vervakas. Den efterfoljande doseringen av Zestril skall justeras
efter blodtryckssvaret. Vid behov kan behandling med diuretika aterupptas (se avsnitt 4.4 och avsnitt
4.5).

Dosjustering vid nedsatt njurfunktion
Doseringen hos patienter med nedsatt njurfunktion skall baseras pa kreatininclearance enligt tabell 1
nedan.

Tabell 1 Dosjustering vid nedsatt njurfunktion
Kreatininclearance (ml/min) Startdos (mg/dag)
Mindre &n 10 ml/min (inbegripet patienter i dialys) 2,5 mg*
10-30 ml/min 2,5-5 mg
31-80 ml/min 5-10 mg
*Dosering och administreringfrekvens skall justeras efter blodtryckssvaret.

Doseringen kan titreras uppat tills blodtrycket 4r under kontroll eller till maximalt 40 mg per dag.

Hjartsvikt

Hos patienter med symptomatisk hjartsvikt skall Zestril anvdndas som adjuvant behandling till

diuretika och, i tillimpliga fall, till digitalis eller betablockerare. Zestril-behandling kan péabdrjas vid

en startdos pad 2,5 mg en géng dagligen, med administrering under medicinskt dverinseende for

faststéllande av den initiala effekten pa blodtrycket. Zestril-dosen skall dkas:

* [Isteg om hogst 10 mg.

* Med intervall pa minst 2 veckor.

e Till den hogsta dos som tolereras av patienten upp till den maximala dosen pad 35 mg en gang
dagligen.

Dosjusteringen skall bygga pé den enskilda patientens kliniska svar.
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Patienter som 16per hog risk att drabbas av symptomatisk hypotension, till exempel patienter med
saltbrist med eller utan hyponatremi, patienter med hypovolemi eller patienter som har fatt kraftig
diuretisk behandling skall om mojligt aterstillas fran dessa tillstdnd innan de pabdrjar behandling med
Zestril. Njurfunktion och serumkalium skall 6vervakas (se avsnitt 4.4).

Akut hjirtinfarkt

Patienter skall allt efter vad som ar ldmpligt f4 rekommenderade standardbehandlingar sasom
trombolytika, aspirin och betablockerare. Glyceryltrinitrat intravendst eller transdermalt kan anvindas
tillsammans med Zestril.

Startdos (forsta tre dagarna efter infarkten)

Behandling med Zestril kan paborjas inom 24 timmar efter det att symptomen har satt in. Behandling
skall inte pabdrjas om det systoliska blodtrycket &dr lagre &n 100 mm Hg. Den forsta dosen Zestril &r
5 mg som ges oralt, foljt av 5 mg efter 24 timmar, 10 mg efter 48 timmar och sedan 10 mg en gang
dagligen. Patienter med lagt systoliskt blodtryck (120 mm Hg eller 14gre) da behandling pabdrjas eller
under de tre forsta dagarna efter infarkten skall ges en lidgre dos — 2,5 mg oralt (se avsnitt 4.4).

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min) skall den initiala Zestril-doseringen justeras
efter patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Underhallsdos

Underhéllsdosen dr 10 mg en géng dagligen. Om hypotension upptrader (systoliskt blodtryck lidgre &n
eller lika med 100 mm Hg) kan en daglig underhallsdos pad 5 mg ges med tillfidlliga minskningar till
2,5 mg vid behov. Om langvarig hypotension upptrader (systoliskt blodtryck ldgre &n 90 mm Hg under
mer &n en timme) skall Zestril séttas ut.

Behandlingen skall pagé i sex veckor, varefter en ny bedomning av patienten skall goras. Patienter
som utvecklar symptom pa hjéartsvikt skall fortsétta ta Zestril (se avsnitt 4.2).

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

Hos hypertensiva patienter med typ 2-diabetes mellitus och begynnande nefropati dr dosen 10 mg
Zestril en gang dagligen och kan hojas till 20 mg en géng dagligen vid behov for att uppna ett sittande
diastoliskt blodtryck som &r ldgre 4n 90 mm Hg.

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min) skall den initiala Zestril-doseringen justeras
efter patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Pediatrisk anvindning
Effekt och sikerhet hos barn dr inte helt faststéllda. Darfor rekommenderas inte anvéndning pé barn.

Anvindning pa dldre

Kliniska studier har inte visat ndgon aldersrelaterad fordndring av lakemedlets effekt eller
sakerhetsprofil. Da hog alder ar kopplad till nedsatt njurfunktion skall dock riktlinjerna enligt tabell 1
anvindas fOr att valja startdos for Zestril. Darefter skall doseringen justeras efter blodtryckssvaret.

Anvindning pa njurtransplantationspatienter
Erfarenheter saknas fran administrering av Zestril till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Behandling med Zestril rekommenderas dérfor inte.

Sakerhetsfragor

Avsnitt 4.3 Kontraindikationer
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ombads foresld och vetenskapligt motivera ett
gemensamt EU-Overgripande tillvigagangssitt, eftersom kontraindikationstexten ansdgs skilja sig i
hog grad mellan medlemsstaterna, sérskilt med avseende pa:

¢ Bilateral renal artirstenos eller unilateral renal artirstenos hos patienter med en njure.
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»  Efter njurtransplantation.

e Systoliskt blodtryck < 100 mm Hg innan behandling med lisinopril paborjas.

¢ Hemodynamiskt relevant stenos av aorta eller hjartklaff eller hypertrofisk kardiomyopati.

e Graviditet och amning.

e Samtidig anvéndning av lisinopril och hdgflodesmembran av poly-(akrylonitril, natrium-2-
metylallyl-sulfonat) (t.ex. AN 69) vid akutdialys.

e Kardiogen chock.

e Starkt nedsatt njurfunktion.

e Dialys.

¢ Hemodynamiskt instabila patienter efter akut hjértinfarkt.

Efter en bedomning av den dokumentation som tillhandahéllits av innehavaren av godkénnandet for
forséljning och en utvérdering av nuvarande klinisk praxis i hela EU nér det giller anvdndningen av
Zestril ansags foljande vara det mest ldmpliga harmoniserade avsnitt 4.3 Kontraindikationer. Texten i
den harmoniserade produktresumén skiljer sig inte sd& mycket frdn nuvarande godkinda
produktresuméer att klinisk praxis kommer att fordndras i visentlig grad:

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot Zestril, mot nigot av hjilpimnena eller mot nigon annan himmare av
angiotensinkonverterande enzym (ACE-hdmmare).

- Sjukdomshistoria med angioddem associerat till tidigare behandling med ACE-hdmmare.

- Hereditért eller idiopatiskt angioddem.

- Andra eller tredje trimestern under graviditet (se avsnitt 4.6).

Avsnitt 4.4. Varningar och forsiktighetsmaétt

Efter en bedomning av den dokumentation som tillhandahéllits av innehavaren av godkénnandet for
forséljning och en utvérdering av nuvarande klinisk praxis i hela EU nér det giller anvdndningen av
Zestril godkindes det som ansags vara mest ldmpliga harmoniseringen av avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt (se bilaga III). Texten i den harmoniserade produktresumén skiljer sig inte s mycket
fran nuvarande godkdnda produktresuméer att klinisk praxis kommer att férandras i vasentlig grad.

Alla 6vriga avsnitt i produktresumén harmoniserades som en foljd av hénskjutningsforfarandet (med
undantag enligt nedan, Administrativa fragor).

Administrativa fragor

Ovriga avsnitt av produktresumén som inte harmoniserades och som madste inforas nationellt av
medlemsstaterna vid implementering av den harmoniserade produktresumén &r foljande: innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning, godkdnnandenummer, datum for forsta godkdnnandet/férnyelse av
godkénnandet, datum for dversyn av texten.

Nytta/riskbedomning

Med utgangspunkt i den dokumentation som har ldmnats in av innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning och den vetenskapliga diskussionen inom kommittén ansdg CPMP att
nytta/riskforhéllandet for Zestril dr gynnsamt vid anvdndning i samband med behandling av
behandlingsresistenta schizofrena patienter och psykotiska tillstdnd som kan upptrida vid Parkinsons
sjukdom i sddana fall dir standardbehandlingen har misslyckats.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN ELLER PRODUKTRESUMEERNA

CPMP forordar en dndring av godkénnandet for forsdljning for vilket produktresumén anges 1 bilaga
IIT till yttrandet av foljande skal:

* Hénskjutningen géillde en harmonisering av produktresuméerna.
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* Den produktresumé som foreslagits av innehavaren av godkinnandet for forséljning har
bedomts pa grundval av den dokumentation som har ldmnats in och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén.

De skiljaktigheter som identifierades vid hianskjutningsforfarandets inledning har 16sts.
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BILAGA 111
PRODUKTRESUME
Anmirkning. Denna produktresumé var bilagd till kommissionens beslut for detta
héanskjutande enligt artikel 30 for lisinopril och pseudoefedrin innehillande likemedel. Texten
var giltig vid detta tillfille.
Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslinderna att

uppdatera produktinformationen som erforderligt. Dirfor representerar denna produktresumé
inte nédvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zestril 2,5 mg tabletter
Zestril 5 mg tabletter

Zestril 10 mg tabletter
Zestril 20 mg tabletter
Zestril 30 mg tabletter
Zestril 40 mg tabletter

[For nationell implementering]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zestril 2,5 mg: Varje tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 2,5 mg vattenfti lisinopril
Zestril 5 mg: Varje tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 5 mg vattenfti lisinopril
Zestril 10 mg: Varje tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 10 mg vattenfri lisinopril
Zestril 20 mg: Varje tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 20 mg vattenfri lisinopril
Zestril 30 mg: Varje tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 30 mg vattenfri lisinopril
Zestril 40 mg: Varje tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 30 mg vattenfri lisinopril

Betrédffande hjalpamnen, se 6.1.
[For nationell implementering]

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Zestril 2,5 mg ér vit, rund och bikonvex, med en diameter pa 6 mm.
Zestril 5 mg dr rosa, rund och bikonvex, med en diameter pa 6 mm.
Zestril 10 mg &r rosa, rund och bikonvex, med en diameter pad 8 mm.
Zestril 20 mg ar rosa, rund och bikonvex, med en diameter pd 8§ mm.
Zestril 30 mg &r rosa, rund och bikonvex, med en diameter pa 9 mm.
Zestril 40 mg ar gul, rund och bikonvex, med en diameter p4 9 mm.

Varje tablett dr mirkt pa ena sidan med en siffra som anger tablettens styrka.
[For nationell implementering]

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni.

Hjdrtsvikt
Behandling av symtomatisk hjartsvikt.

Akut hjdrtinfarkt

Korttidsbehandling (6 veckor) av hemodynamiskt stabila patienter inom 24 timmar efter en akut
hjartinfarkt.
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Njurkomplikationer av diabetes mellitus
Behandling av njursjukdom hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes och begynnande nefropati (se
5.1).

4.2 Dosering och administreringsséitt

Zestril administreras oralt en gang dagligen. I likhet med 6vriga ldkemedel som tas en gang dagligen,
bor Zestril tas ungefér vid samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av Zestriltabletter paverkas inte av
foda.

Dosen avpassas individuellt, beroende pé patientprofil och blodtryckssvar (se 4.4).

Hypertoni
Zestril kan anvdndas som monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssédnkande
lakemedel.

Begynnelsedos

For patienter med hypertoni dr vanlig rekommenderad begynnelsedos 10 mg. Patienter med kraftigt
aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system (framforallt vid renovaskulér hypertoni, saltbrist
och/eller vitskebrist, hjartinkompensation eller svar hypertoni) kan fa ett kraftigt blodtrycksfall efter
den forsta dosen. For dessa patienter rekommenderas en begynnelsedos pd 2,5 — 5 mg och
behandlingen bor inledas under medicinsk tillsyn. En ldgre begynnelsedos kriavs vid nedsatt
njurfunktion (se tabell 1 nedan).

Underhdllsdos

Vanlig effektiv underhéllsdos dr 20 mg en géng dagligen. Om efterstridvad terapeutisk effekt inte
uppnas inom 2-4 veckor med en viss dos, kan dosen vanligtvis hojas ytterligare. Hogsta dos i
kontrollerade kliniska l&ngtidsstudier har varit 80 mg.

Diuretikabehandlade patienter

Symptomgivande hypotoni kan intriffa efter forsta dosen av Zestril. Detta &r troligare hos patienter
som samtidigt behandlas med diuretika, eftersom de kan ha vétskebrist och/eller saltbrist. Foljaktligen
bor forsiktighet iakttas for dessa patienter. Om mojligt bor diuretikaterapi utsittas 2-3 dagar innan
behandling med Zestril inleds. For hypertonipatienter dir utséttning av diuretika inte 4r mdjlig, bor
behandlingen med Zestril inledas med en dos pa 5 mg. Njurfunktion och serumkalium bor
kontrolleras. Den efterfoljande doseringen av Zestril anpassas efter blodtryckssvaret. Vid behov kan
terapi med diuretika aterupptas (se 4.4 och 4.5).

Dosjustering vid nedsatt njurfunktion
Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion ska baseras pa kreatininclearance, i enlighet med

tabell 1 nedan.

Tabell 1 Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance (ml/min) | Begynnelsedos (mg/dag)
<10 ml/min 2,5 mg*

(inklusive dialyspatienter)

10-30 ml/min 2,5-5mg

31 — 80 ml/min 5-10 mg

* Dosen och/eller dosintervallet bor avpassas efter blodtryckssvaret.
Dosen kan titreras uppét tills kontroll av blodtrycket uppnas eller till en dygnsdos pa maximalt 40 mg.

Hjdrtsvikt

Vid behandling av symtomatisk hjartsvikt ges Zestril tillsammans med diuretika och, om sé ar
lampligt, tillsammans med digitalis eller beta-blockerare.

Zestril kan séttas in med en begynnelsedos pa 2,5 mg en gang dagligen. Insittning bor ske under
medicinsk tillsyn for att kontrollera den initiala effekten pa blodtrycket. Zestrildosen dkas stegvis:
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. med hogst 10 mg per gng
. med minst 2 veckors intervall
. till den hogsta dosen patienten tolererar upp till en maximal dos pa 35 mg en gang dagligen.

Dosjusteringar ska baseras pa den enskilde patientens kliniska svar.

Patienter med hog risk for symptomatisk hypotoni, t.ex. patienter med saltbrist med eller utan
hyponatremi, patienter med hypovolemi eller patienter som har behandlats med hdga doser diuretika,
bor om mojligt fa dessa tillstdnd korrigerade innan Zestril sétts in. Njurfunktion och serumkalium bor
kontrolleras (se 4.4).

Akut hjdrtinfarkt
Patienter ska ges ldmplig standardbehandling som trombolytika, acetylsalicylsyra och betablockerare.
Intravendst eller transdermalt nitroglycerin kan anvéndas tillsammans med Zestril.

Begynnelsedos (forsta 3 dagarna efter infarkt)

Behandling med Zestril kan pabdrjas inom 24 timmar efter symptomdebut. Behandling bor inte
paborjas vid ett systoliskt blodtryck ldgre &n 100 mmHg. Begynnelsedosen Zestril dr 5 mg oralt, foljt
av ytterligare 5 mg efter 24 timmar, 10 mg efter 48 timmar och dérefter 10 mg en gang dagligen.
Patienter som har ett lagt systoliskt blodtryck (120 mmHg eller lagre) nédr behandling pébérjas eller
under de tre forsta dagarna efter infarkt, ska ges en ldgre dos pa 2,5 mg (se 4.4).

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) bor den initiala doseringen av Zestril
justeras i enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Underhdllsdos

Underhéallsdosen dr 10 mg en ging dagligen. Om hypotoni upptréder (systoliskt blodtryck pa 100
mmHg eller ldgre) kan en daglig underhallsdos pa 5 mg ges, med tillfillig reducering till 2,5 mg
dagligen vid behov. Om bestaende hypotoni upptrader (systoliskt blodtryck ldagre &n 90 mmHg i mer
an 1 timme) ska Zestril sittas ut.

Behandling bor fortgd i 6 veckor och dérefter bor patienten ter utvérderas. Patienter som utvecklar
symtom pa hjartsvikt bor fortsédtta med Zestril (se 4.2).

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

Till hypertonipatienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande nefropati ar dosen 10 mg Zestril
en gang dagligen. Vid behov kan dosen Okas till 20 mg en géng dagligen for att uppna ett sittande
diastoliskt blodtryck ldgre 4n 90 mmHg.

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) ska den initiala doseringen av Zestril
justeras i enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Anvdndning hos barn
Effekt och sédkerhet hos barn har ej helt faststillts. Behandling av barn rekommenderas dérfor e;j.

Anvdndning hos dldre

Kliniska studier har inte visat ndgon aldersrelaterad skillnad 1 effekt- eller sdkerhetsprofilen for
lakemedlet. Nar hog alder innebér forsdmrad njurfunktion ska dock riktlinjerna i Tabell 1 anvidndas for
att bestimma begynnelsedosen av Zestril. Dérefter justeras dosen utifran blodtryckssvaret.

Anvdndning hos patienter som genomgatt njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av behandling med Zestril hos patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Behandling med Zestril rekommenderas dérfor ej.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot lisinopril, dvriga innehéllsimnen eller nigon annan ACE-himmare.
. Angioddem 1 anamnesen, forknippad med tidigare behandling med ACE-hdmmare.
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. Arftligt eller idiopatiskt angioddem.
. Andra eller tredje trimestern av graviditet (se 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Symptomatisk hypotoni

Symptomatisk hypotoni ses sillan hos okomplicerade hypertonipatienter. Hos hypertonipatienter som
behandlas med Zestril upptrader hypotoni mer troligt om patienten ar uttorkad, till exempel pa grund
av diuretikaterapi, saltrestriktion, dialys, diarré eller krakningar eller om patienten har svar
reninberoende hypertoni (se 4.5 och 4.8). Symptomatisk hypotoni har ocksa observerats hos patienter
med hjartsvikt, med eller utan samtidig njurinsufficiens. Detta ses framforallt hos patienter med
svarare grad av hjartsvikt, vilket avspeglas i hdga doser av loop-diuretika, hyponatremi eller
funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med en 6kad risk for symptomatisk hypotoni ska
behandling inledas och eventuella doséndringar ske under noggrann 6vervakning. Liknande atgirder
giéller ocksa for patienter med ischemisk hjéartsjukdom eller cerebrovaskular sjukdom, hos vilka ett
overdrivet blodtrycksfall kan leda till hjartinfarkt eller stroke.

Om hypotoni uppstar ska patienten placeras i rygglage och vid behov behandlas med intravends
infusion av fysiologisk koksaltlosning. Ett dvergdende hypotensivt svar utesluter inte fortsatt dosering
av Zestril, vilket vanligtvis kan ske utan svarigheter nér vél blodtrycket har stigit efter att blodvolymen
okat.

Hos vissa patienter med hjértsvikt, som har ett normalt eller lagt blodtryck, kan ytterligare sinkning av
det systemiska blodtrycket uppsta vid behandling med Zestril. Denna effekt ar forutsedd och &r
vanligtvis inte ett skél till att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symptomgivande kan
dosreducering eller utsdttande av Zestril vara nddvéndigt.

Hypotoni vid akut hjdrtinfarkt

Behandling med Zestril far inte inledas till patienter med akut hjértinfarkt, vilka 16per risk for
ytterligare allvarlig hemodynamisk forsamring efter behandling med vasodilaterare. Det géller
patienter med ett systoliskt blodtryck pa 100 mmHg eller lagre och patienter som drabbats av
kardiogen chock. Under de 3 forsta dygnen efter infarkten bor dosen reduceras, om det systoliska
blodtrycket dr 120 mmHg eller ldgre. Underhallsdosen bor reduceras till 5 mg, eller tillfalligt till 2,5
mg, om det systoliska blodtrycket 4r 100 mmHg eller ldgre. Om hypotonin bestar (systoliskt blodtryck
lagre 4n 90 mmHg i mer &n 1 timme) bor Zestril sittas ut.

Aorta- och mitralisklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati

I likhet med andra ACE-hdmmare bor Zestril ges med forsiktighet till patienter med
mitralisklaffstenos och obstruktion av utflodet fran den vénstra ventrikeln, sisom aortastenos eller
hypertrofisk kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min) bor den initiala doseringen av Zestril
justeras i enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1 i avsnitt 4.2), och dérefter utifran
patientens svar pa behandlingen. Rutinkontroll av kalium och kreatinin utgor del av normal medicinsk
praxis for dessa patienter.

Hypotonin som foljer pé insittande av behandling med ACE-hdmmare kan hos patienter med
hjértsvikt leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligen reversibel, har
rapporterats vid sadana tillfallen.

Forhojda vérden av blodurea och serumkreatinin, vanligen reversibla vid utsdttande av behandlingen,
har observerats hos patienter som behandlats med ACE-hammare och som har bilateral njurartdrstenos
eller unilateral njurartdrstenos vid en kvarvarande njure. Detta dr sirskilt troligt hos patienter med
njurinsufficiens. Vid samtidig renovaskulér hypertoni finns det en 6kad risk for kraftig hypotoni och
njurinsufficiens. For dessa patienter bor behandlingen inledas med laga doser och forsiktig dostitrering
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under noggrann medicinsk kontroll. D& behandling med diuretika kan vara en bidragande faktor till
ovanstaende skall dessa utsittas och njurfunktionen kontrolleras de forsta behandlingsveckorna med
Zestril.

Vissa hypertonipatienter utan tidigare mirkbar njursjukdom har fatt forhdjda koncentrationer av
blodurea och serumkreatinin, speciellt nir Zestril har getts i kombination med diuretika.
Koncentrationshdjningarna &r vanligtvis mattliga och dvergéende och upptrader mer troligt hos
patienter med redan forekommande nedsatt njurfunktion. Dosreduktion och/eller utséttning av
diuretikum och/eller Zestril kan vara nddvéndigt.

Vid akut hjartinfarkt ska inte behandling med Zestril séttas in till patienter med konstaterad
njurdysfunktion, definierat som serumkreatinin overskridande 177 mikromol/l och/eller proteinuri
overskridande 500 mg/24 timmar. Om njurdysfunktion utvecklas under behandling med Zestril
(koncentration av serumkreatinin overskrider 265 mikromol/l eller en fordubbling av vérdet fore
behandling) bor ldkaren dvervéga utséttning av lakemedlet.

Overkdnslighet /Angioodem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, epiglottis och/eller larynx har rapporterats i séllsynta
fall hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive Zestril. Detta kan upptrida nédr som
helst under behandlingen. Vid sadana fall skall behandling med Zestril genast avbrytas och lamplig
behandling och 6vervakning inledas, for att forsdkra sig om fullstindig tillbakagang av symtomen
innan patienten skrivs ut. Aven i de fall dir endast tungan svullnar och andningssvarigheter ej
foreligger, kan det vara nodvéndigt med forléngd observation av patienten, eftersom behandling med
antihistaminer och kortikosteroider kan vara otillrackligt.

I mycket sillsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av angioddem med svullnad av larynx eller
tunga. Patienter med svullen tunga, epiglottis eller larynx upplever sannolikt luftvigsobstruktion,
speciellt de som genomgatt luftvagskirurgi. I sédana fall bor akutbehandling omgéende ges. Detta kan
inkludera administrering av adrenalin och/eller uppritthallande av fria luftvigar. Patienten bor sta
under noggrann medicinsk kontroll tills symptomen férsvunnit helt.

ACE-hdmmare orsakar i hogre utstrackning angioddem hos svarta &n hos icke-svarta patienter.

Patienter som tidigare haft angioddem, utan koppling till behandling med ACE-hdmmare, kan 16pa
okad risk for angioddem vid behandling med en ACE-hdmmare (se 4.3).

Anafylaktoida reaktioner vid hemodialys

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter vid anvéndning av hogpermeabla
dialysmembran och samtidig behandling med ACE-hdmmare. Till dessa patienter bor man dverviga
att anvinda ett annat dialysmembran eller ett blodtryckssdankande medel fran en annan
lakemedelsklass.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL-aferes

I sdllsynta fall har patienter som behandlas med ACE-hdmmare och samtidigt genomgar LDL-aferes
med dextransulfat upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom
temporirt utséttande av ACE-hdmmaren fore varje aferes.

Hyposensibilisering

Patienter som behandlas med ACE-hdmmare vid hyposensibilisering (t.ex. bi- eller getinggift) far
forlingda anafylaktoida reaktioner. Hos samma patienter har denna reaktion undvikits genom att
ACE-hdmmaren temporért satts ut. Vid oavsiktligt terinsittande av ldkemedlet har dock reaktionen
kommit tillbaka.

Leversvikt

I mycket sdllsynta fall har ACE-hdmmare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk
ikterus eller hepatit och utvecklas till fulminant nekros och (i vissa fall) dodsfall. Mekanismen bakom
detta syndrom é&r inte kénd. Patienter som far Zestril och som utvecklar ikterus eller far kraftigt
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forhojda leverenzymhalter ska avbryta behandlingen med Zestril och erhélla lamplig medicinsk
uppfoljning.

Neutropeni/Agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som behandlats
med ACE-hdmmare. Hos patienter med normal njurfunktion utan andra komplicerande faktorer
upptréader sillan neutropeni. Neutropeni och agranulocytos ér reversibla vid utséttande av ACE-
hdmmaren. Zestril ska ges med mycket stor forsiktighet till patienter med kollagen kérlsjukdom,
immunosuppressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid eller en kombination av dessa
komplicerande faktorer, speciellt om nedsatt njurfunktion redan foreligger. Vissa av dessa patienter
utvecklade allvarliga infektioner, som i négra fa fall inte svarade pa kraftig antibiotikabehandling. Om
Zestril anvénds till sdidana patienter, bor halten av vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och
patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

Ras
ACE-hdmmare orsakar i hogre utstrackning angioddem hos svarta &n hos icke-svarta patienter.

I likhet med 6vriga ACE-hdmmare kan Zestril vara mindre effektiv pa att sénka blodtrycket hos svarta
an hos icke-svarta patienter, troligtvis pa grund av hogre prevalens av 1ag reninstatus hos den svarta
hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anviandning av ACE-hdmmare. Karakteristiskt for hostan ar att den &r icke-
produktiv, ihdllande och upphér vid utsdttande av behandlingen. Hosta till f6ljd av behandling med
ACE-hdmmare bor beaktas som en tinkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Lisinopril kan blockera bildningen av angiotensin II sekundért till kompensatorisk reninfriséttning hos
patienter som genomgar storre kirurgiskt ingrepp eller far anestesi med likemedel som ger
blodtryckssénkning. Om hypotoni intraffar och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras
genom Okning av blodvolymen.

Hyperkalemi

Okningar i serumkalium har observerats hos nigra patienter som behandlats med ACE-himmare,
inklusive Zestril. Risk for att utveckla hyperkalemi foreligger hos patienter med njurinsufficiens eller
diabetes mellitus, hos patienter som samtidigt anviander kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller
saltersdttningsmedel innehallande kalium eller patienter som anvéander lakemedel som forknippas med
forhojt serumkalium (t.ex. heparin). Om samtidig behandling med ovan ndmnda likemedel bedoms
vara ldmpligt rekommenderas regelbunden kontroll av serumkalium (se 4.5).

Patienter med diabetes
Glukosnivan ska f6ljas noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hdmmare hos
diabetespatienter som behandlas med oralt antidiabetika eller insulin (se 4.5).

Litium

Kombination av litium och Zestril rekommenderas i allménhet inte (se 4.5).

Graviditet och amning

Lisinopril bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester. Zestril dr kontraindicerat under
graviditetens andra och tredje trimester (se 4.3). Nar graviditet konstateras ska lisinoprilbehandlingen

séttas ut sa snart som mojligt (se 4.6).
Anvéndning av lisinopril rekommenderas inte under amning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Diuretika
Da ett diuretikum laggs till behandlingen med Zestril, dr den antihypertensiva effekten vanligtvis
additiv.

Patienter som redan star pa diuretika kan ibland uppleva ett Gverdrivet blodtrycksfall da Zestril laggs
till, sérskilt i de fall dar diuretikabehandlingen nyligen inletts. Risken for symtomatisk hypotoni kan
minimeras genom att goéra uppehall i diuretikabehandlingen innan behandling med Zestril pabdorjas (se
4.4 och 4.2).

Kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika och kaliuminnehdllande saltsubstitut

I kliniska provningar forblev serumkaliumnivan vanligtvis inom normala granser, men hyperkalemi
forekom hos nagra patienter. Riskfaktorer for att utveckla hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens,
diabetes mellitus, samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
och amilorid), kaliumtillskott och kaliuminnehallande salterséttningsmedel. Anvandning av
kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika och kaliuminnehallande saltersittningsmedel kan leda till
signifikant 6kning av serumkalium, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Om Zestril ges i kombination med kaliumutsondrande diuretika kan diuretikainducerad hypokalemi
forbéttras.

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan 6ka risken
for litiumtoxicitet och forstirka den redan 6kade litiumtoxiciteten med ACE-hdmmare. Anvandning av
Zestril tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara nddvandig
ska serumhalten av litium noggrant kontrolleras (se 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra =3 g/dag

Kronisk administrering av NSAID kan reducera den blodtryckssédnkande effekten av ACE-hdmmare.
NSAID och ACE-hdmmare utdvar en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium, som kan resultera i
en forsdmring av njurfunktionen. Denna effekt dr vanligtvis reversibel. I sédllsynta fall kan akut
njursvikt upptrada, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion sdsom dldre och dehydrerade
patienter.

Andra blodtryckssdinkande likemedel

Samtidig anvindning av dessa lidkemedel kan 6ka den blodtryckssidnkande effekten av Zestril.
Samtidig anvidndning med nitroglycerin och andra nitrater eller andra vasodilaterare kan ytterligare
sénka blodtrycket.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Samtidig anvidndning av vissa anestesildkemedel, tricykliska antidepressiva eller antipsykotika
tillsammans med ACE-hdmmare kan resultera i ytterligare sdnkning av blodtrycket (se 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den blodtryckssidnkande effekten av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier har indikerat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och antidiabetika
(insulin och orala antidiabetika) kan orsaka forstirkt blodsockersidnkande effekt med risk for
hypoglykemi. Denna effekt verkar troligast upptrdda under de forsta veckorna av samtidig anvéndning
och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Acetylsalicylsyra, trombolytika, betablockerare, nitrater
Zestril kan anvéndas tillsammans med acetylsalicylsyra (i kardiologiska doser), trombolytika,
betablockerare och/eller nitrater.

4.6 Graviditet och amning
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Graviditet

Zestril ska inte anvéndas under graviditetens forsta trimester. Nér graviditet planeras eller ar
konstaterad ska byte till alternativ behandling ske sé snart som mojligt. Kontrollerade studier med
ACE-hdmmare har inte utforts i ménniska, men ett begrinsat antal fall med toxisk exponering under
forsta trimestern verkar inte ha uppvisat missbildningar i linje med den humana fostertoxicitet som
beskrivs nedan.

Zestril ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se 4.3).

Det dr ként att langre tids exponering for ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern inducerar
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi (se dven 5.3))

Om exponering for lisinopril forekommit efter graviditetens forsta trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar anvint Zestril ska observeras noggrant med avseende pa hypotoni, oliguri och
hyperkalemi. Lisinopril, som passerar placentabarridren, har med viss klinisk nytta avldgsnats fran den
neonatala cirkulationen genom peritonealdialys och kan teoretiskt avldgsnas genom
utbytestransfusion.

Amning
Det ér inte kint huruvida lisinopril utsondras i modersm;jolk. Lisinopril utsondras i mjélken hos diande
rattor. Anvandning av Zestril rekommenderas inte till kvinnor som ammar.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid bilkérning och hantering av maskiner bor det tas i beaktande att tillfallig yrsel och trotthet ibland
kan férekomma.

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med Zestril och andra ACE-
hdmmare i foljande frekvenser: Mycket vanliga (=10%), vanliga (1%, <10%), mindre vanliga

(20,1%, <1%), sdllsynta (=0,01%, <0,1%), mycket séllsynta (<0,01%) inklusive enstaka rapporter.

Blodet och lymfsystemet:

séllsynta: minskat hemoglobinvirde, minskad hematokrit.

mycket sillsynta: benmaérgsdepression, anemi, trombocytopeni, leukopeni, neutropeni,
agranulocytos (se 4.4), hemolytisk anemi, lymfadenopati, autoimmun
sjukdom.

Metabolism och nutrition:

mycket sillsynta: hypoglykemi.

Centrala och perifera nervsystemet/Psykiska storningar:

vanliga: yrsel, huvudvérk.

mindre vanliga: humorsvingningar, parestesier, svindel, smakstérningar, sémnstdrningar.
séllsynta: forvirring.

Hjdrtat/Blodkdrl:

vanliga: ortostatiska effekter (inklusive hypotension).

mindre vanliga: hjéartinfarkt eller cerebrovaskulira episoder, mojligen sekundart till kraftigt

blodtrycksfall hos hogriskpatienter (se 4.4), hjartklappning, tackykardi,
Raynauds fenomen.
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Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum:

vanliga: hosta.
mindre vanliga: rinit.
mycket sillsynta: bronkospasm, sinuit, allergisk alveolit/eosinofil pneumoni.

Mag-tarmkanalen:

vanliga: diarré, krékningar.

mindre vanliga: illaméende, buksmaértor och matsmaltningsproblem.

séllsynta: muntorrhet.

mycket sillsynta: pankreatit, intestinalt angioddem, hepatocelluldr eller kolestatisk hepatit,

ikterus, leversvikt.

Hud och subkutan vivnad:

mindre vanliga: utslag, klada.

séllsynta: overkédnslighet/angioneurotiskt 6dem: angioneurotiskt dem av ansikte,
extremiteter, ldppar, tunga, epiglottis och/eller larynx (se 4.4), urtikaria,
alopeci, psoriasis.

mycket sdllsynta: diafores, pemfigus, toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnson syndrom,
erytema multiforme.

Ett symtomkomplex bestaende av en eller flera av foljande symtom har rapporterats: feber, vaskulit,
myalgi, artralgi/artrit, positivt test pA ANA, forhojd sdnka (SR), eosinofili och leukocytos. Utslag,

fotosensibilisering eller andra dermatologiska storningar kan forekomma.

Njur- och urinvégar:

vanliga: nedsatt njurfunktion.
séllsynta: uremi, akut njursvikt.
mycket sillsynta: oliguri/anuri.

Reproduktionsorgan och bréstkortel:
mindre vanliga: impotens.
séllsynta: gynekomasti.

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

mindre vanliga: trotthet, asteni.

Undersokningar:

mindre vanliga: forhojd blodurea, forhdjt serumkreatinin, forhdjda leverenzymvérden,
hyperkalemi.

séllsynta: forhojt serumbilirubin, hyponatremi.

4.9 Overdosering

Det finns endast begrinsad information frén 6verdosering hos ménniska. Symtom som foérknippas med
overdos av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar,
njursvikt, hyperventilering, tackykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, angest och hosta.

Rekommenderad behandling av 6verdos ér intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning. Om
hypotoni uppstér ska patienter placeras i chock-position. Behandling med angiotension II-infusion
och/eller intravendsa katekolaminer kan overvdgas, om det finns tillgdngligt. Om intaget skett nyligen
ska &tgdrder for att eliminera Zestril vidtas (t.ex. kradkning, magpumpning, administrering av
absorbenter och natriumsulfat). Zestril kan avldgsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se 4.4).
Pacemakerbehandling &r indicerat for terapiresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och
kreatininkoncentrationer ska kontrolleras regelbundet.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, ATC-Kod: C09AAO03

Lisinopril &r en peptidyldipeptidashdmmare. Lisinopril hdmmar angiotensin converting enzyme (ACE)
som katalyserar omvandlingen av angiotensin I till vasokonstriktionspeptiden angiotensin II.
Angiotensin II stimulerar ocksé aldosteronsekretionen fran binjurebarken. Himning av ACE resulterar
i sdnkt koncentration av angiotensin II, vilket ger minskad vasokonstriktion och minskad
aldosteronutsondring. Den senare minskningen kan resultera i en 6kad serumkaliumkoncentration.

Trots att den blodtryckssidnkande effekten av lisinopril primért tros bero pé en himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har lisinopril antihypertensiv effekt 4ven hos patienter med en
lagrenin-hypertoni. ACE ir identiskt med kinas II, ett enzym som bryter ner bradykinin. Huruvida
forhojda nivaer av bradykinin, en potent vasodilaterande peptid, bidrar till den terapeutiska effekten av
lisinopril &terstar att utvérdera.

Effekten av Zestril pa mortalitet och morbiditet vid hjartsvikt har studerats genom att jamfora en hog
dos (32,5 eller 35 mg en géng dagligen) med en lag dos (2,5 eller 5 mg en ging dagligen). I en studie
med 3164 patienter, med en median-uppfoljningsperiod pa 46 manader for dverlevande patienter,
medforde Zestril i hog dos en 12%-ig riskreduktion pa en kombinerad endpoint av mortalitet oavsett
orsak och sjukhusinldggning oavsett orsak (p=0,002) och en 8%-ig riskreduktion pa mortalitet oavsett
orsak och kardiovaskuldr sjukhusvistelse (p=0,036) jimfort med en 1&g dos. Riskreduktion for
mortalitet oavsett orsak (8%; p=0,128) och kardiovaskuldr mortalitet (10%; p=0,073) observerades. I
en post-hoc-analys var antalet sjukhusinldggningar pa grund av hjartsvikt reducerad med 24%
(p=0,002) for patienter behandlade med hégdos Zestril jamfort med lagdos. Symtomatisk forbéttring
var jamforbar hos patienter som behandlades med h6g dos och lag dos Zestril.

Resultatet av studien visar att den sammantagna biverkningsprofilen for patienter behandlade med hog
eller 1ag dos Zestril var jaimforbar bade vad géller sort och antal. Forutsédgbara reaktioner av ACE-
himningen, t. ex. hypotoni eller férdndring i njurfunktion, var hanterbara och ledde séllan till att
behandlingen sattes ut. Hosta forekom mindre frekvent hos patienter som fick hog dos Zestril jamfort
med lag dos.

Zestril gav en statistiskt signifikant riskreduktion for mortalitet pa 11 % jamfort med kontrollgruppen
(2p=0,03) 1 GSSI-3-studien, dar man anvinde en 2x2 faktordesign for att jamfora effekterna av Zestril
och nitroglycerin givet enbart eller i kombination i 6 veckor jamfort med kontrollgruppen pa 19394
patienter som fick behandlingen inom 24 timmar efter en akut hjartinfarkt. Riskreduktionen med
nitroglycerin var inte signifikant, men kombinationen med Zestril och nitroglycerin gav en signifikant
riskreduktion pa mortaliteten pa 17% jamfort med kontrollgruppen (2p=0,02). I subgruppen med dldre
patienter (>70 ar) och kvinnor, tidigare definierade som patienter med hog risk for mortalitet,
observerades signifikanta fordelar pa en kombinerad endpoint av mortalitet och hjartfunktion. Den
kombinerade endpointen for alla patienter, inklusive hogriskgruppen, vid 6 manader visade ocksa en
signifikant fordel for de patienter som behandlats med Zestril eller Zestril plus nitroglycerin i 6
veckor, vilket indikerar att Zestril har en preventiv effekt. Som forvéntat vid all vasodilaterande
behandling, medfoérde Zestril-behandlingen 6kad incidens av hypotoni och forsdmrad njurfunktion.
Detta resulterade dock inte i en proportionell 6kning i mortalitet.

I en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie jimfordes Zestril med en kalciumantagonist hos 335
patienter med typ 2-diabetes, hypertoni och begynnande nefropati, kénnetecknad av mikroalbuminuri.
Patienterna fick 10 mg till 20 mg Zestril en gang dagligen i 12 manader, vilket ledde till att
systoliskt/diastoliskt blodtryck reducerades med 13/10 mmHg och albuminexkretionshastigheten i urin
med 40 %. Patienter behandlade med Zestril visade en signifikant stdrre reduktion i
albuminexkretionshastigheten i urin jimfort med patienter behandlade med kalciumantagonisten.
Kalciumantagonisten och Zestril gav dock en liknande minskning av blodtrycket. Detta visar att den
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ACE-himmande mekanismen hos Zestril, utdver sin blodtryckssinkande effekt, ocksa minskar
mikroalbuminuri genom en direkt mekanism pé renal vévnad.

Lisinoprilbehandling paverkar inte blodsockerregleringen, vilket visas genom avsaknad av signifikant
péaverkan pa nivan av glukosylerat hemoglobin (HbA ().
5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Lisinopril &r en oralt aktiv ACE-hdmmare som inte innehéller sulfthydrylgrupp.

Absorption

Efter oral adminstrering av lisinopril nas maxkoncentrationen i serum inom cirka 7 timmar, &ven om
tiden till maximal serumkoncentration tenderade att vara lédngre hos patienter med akut hjartinfrakt.
Lisinoprils genomsnittliga absorptionsgrad dr cirka 25 % (baserat pa aterfunnen méngd i urin), med en
interindividuell variabilitet pa 6-60% 1 dosintervallet som studerades (5-80 mg). Den absoluta
biotillgéingligheten &r reducerad med cirka 16% hos patienter med hjértsvikt. Absorptionen paverkas
inte av fodointag.

Distribution
Lisinopril verkar inte vara bundet till serumproteiner férutom till cirkulerande ACE. Studier pa ratta
indikerar att lisinopril svarligen passerar blod-hjarnbarridren.

Eliminering

Lisinopril genomgar inte metabolism utan utsondras helt ofordndrat i urin. Vid upprepad dosering har
lisinopril en effektiv ackumulationshalveringstid p& 12,6 timmar. Lisinoprils clearance i friska
frivilliga &r cirka 50 ml/min. Minskande serumkoncentrationer uppvisar en forldngd terminal fas,
vilken inte bidrar till lakemedelsackumulering. Den terminala fasen beror troligen pa méttnadsbar
bindning till ACE och &r inte dosproportionell.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hos cirrospatienter ledde till en minskad lisinoprilabsorption (cirka 30%, baserat
pé aterfunnen méngd i urin) men en 6kad exponering (cirka 50%) beroende pa minskad clearance,
jamfort med friska individer.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion minskar eliminationen av lisinopril, som utsdndras via njurarna. Minskningen
blir dock kliniskt relevant forst niar den glomeruléra filtrationshastigheten &r lagre dn 30 ml/min. Vid
mild till mattlig njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance 30-80 ml/min) 6kade medel-AUC endast
med 13%, medan en 6kning av medel-AUC med 4,5 ginger noterades vid svér
njurfunktionsnedsittning (kreatininclearance 5-30 ml/min).

Lisinopril kan avldgsnas genom dialys. Under 4 timmars hemodialys sjunker lisinoprils
plasmakoncentration med i genomsnitt 60 %, med ett dialysclearance pa mellan 40 och 55 ml/min.

Hjdrtsvikt

Patienter med hjértsvikt far hogre exponering av lisinopril jamfort med friska personer (genomsnittlig
okning 1 AUC pa 125%), men baserat pd aterfunnen méngd lisinopril 1 urin dr absorptionen reducerad
med cirka 16% jamfort med friska personer.

Aldre
Aldre patienter har hégre blodkoncentrationer och hdgre AUC-virden (6kad med cirka 60 %) jimfort
med yngre patienter.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda
risker for médnniska. ACE-hdmmare som klass har visat sig ge biverkningar pa sen fosterutveckling,
som resulterat i fosterdod och medfédda missbildningar framfor allt pa skallen. Fostertoxicitet,
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intrauterin tillvaxtretardering och persisterande ductus arteriosus har ocksé rapporterats. Dessa

utvecklingsanomalier tros dels bero pa en direkt effekt av ACE-hdmmaren pa fostrets renin-

angiotensinsystem och dels pa den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern samt minskningar i

foster-placenta-blodflddet och syre/néringstillforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol

Kalciumvitefosfat

Majsstirkelse

Pregelatiniserad majsstérkelse
Magnesiumstearat

R&d jarnoxid (E172), forutom i Zestril 2,5 mg

6.2 Blandbarhet
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Tabletter 2,5 mg: 2 &r
Ovriga styrkor: 4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (aluminium/PVC):

- Tabletter 2,5 mg (14 st)

- Tabletter 5 mg (28 st, 98 st)
- Tabletter 10 mg (28 st, 98 st)
- Tabletter 20 mg (28 st, 98 st)
- Tabletter 30 mg (28 st, 98 st)

Endosférpackning (aluminium/PVC):
- Tabletter 5 mg (100 x 1)

- Tabletter 10 mg (100 x 1)

- Tabletter 20 mg (100 x 1)

- Tabletter 30 mg (100 x 1)

Tablettburk (HDPE)

- Tabletter 5 mg (100 st)

- Tabletter 10 mg (100 st)

- Tabletter 20 mg (100 st)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
151 85 Sodertélje

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tabletter 2,5 mg: 11646
Tabletter 5 mg: 10870

Tabletter 10 mg: 10871
Tabletter 20 mg: 10872
Tabletter 30 mg: 15268

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Tabletter 2,5 mg: 1992-09-04/1997-09-04

Tabletter 5 mg: 1988-10-28/1993-10-28

Tabletter 10 mg: 1988-10-28/1993-10-28,

Tabletter 20 mg: 1988-10-28/1993-10-28
Tabletter 30 mg: 2000-06-30

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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