VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lisinopril ratiopharm 10 mg tabletti

Lisinopril ratiopharm 20 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd 10 mg tai 20 mg lisinopriilia (dihydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti

10 mg: Pyored, kaksoiskupera, vaaleanpunainen paillystiméton tabletti, jossa on jakoura ja joka on ilman
merkintoja.

20 mg: Pyored, kaksoiskupera, pinkinvdrinen paéllystiméton tabletti, jossa on jakoura ja joka on ilman

merkint6ja

Tabletti voidaan jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Syddmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito.

Akuutti sydaninfarkti

Lyhytaikainen (6 viikkoa) hemodynaamisesti vakaiden potilaiden hoito 24 tunnin sisélld akuutista
sydéninfarktista.

Diabetes mellituksen aiheuttamat munuaiskomplikaatiot

Hypertensiivisten tyypin II diabetes mellitusta ja alkavaa nefropatiaa sairastavien potilaiden
munuaissairauden hoito (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Annos on sovitettava yksilllisesti potilaan tilan ja verenpainevasteen mukaan (ks. kohta 4.4).
Hypertensio

Lisinopriilid voidaan kdyttid monoterapiana tai yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa (ks. kohdat
43,44,45j5 5.1).



Aloitusannos

Hypertensiota sairastaville potilaille aloitusannokseksi suositellaan 10 mg kerran vuorokaudessa.
Ensimmédinen annos voi laskea likaa sellaisten potilaiden verenpainetta, joilla on voimakkaasti
aktivoitunut reniini-angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmé (erityisesti potilaat, joilla on renovaskulaarinen
hypertensio, suola ja/tai nestevajaus, sydimen dekompensaatiotilanne tai vaikea hypertensio). Naille
potilaille aloitusannokseksi suositellaan 2,5-5 mg kerran vuorokaudessa ja hoito tulee aloittaa laékérin

valvonnassa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan pienempédd aloitusannosta (ks.
Taulukko 1).

Ylldpitoannos

Tavallinen tehokas yllapitoannos on 20 mg kerran vuorokaudessa. Yleensd, jos haluttua terapeuttista
vaikutusta eisaavuteta 2-4 vilkkon kuluessa tietylld annoksella, annosta voidaan edelleen liséta.
Pitkdaikaisissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa kédytetty enimméisannos on ollut 80 mg
vuorokaudessa.

Diureettihoitoa saavat potilaat

Lisinopriilihoidon alussa voi esiintyd oireista hypotensiota varsinkin potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti diureetteja. Talloin on noudatettava varovaisuutta, silld ndilld potilailla voi olla neste-
ja/tai suolavajetta. Jos mahdollista, diureettihoito pitdd lopettaa 2-3 pdivdéd ennen lisinopriilihoidon
aloittamista. Ellei verenpainepotilaan diureettihoitoa voida keskeyttdd, lisinopriilihoito aloitetaan 5 mgn
annoksella. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava. Jatkossa lisinopriiliannos

on sovitettava verenpainevasteen mukaan. Tarvittaessa diureettihoito voidaan aloittaa uudelleen (ks. kohta
4.4 ja kohta 4.5).

Annoksen sddtdminen munuaisten vajaatoiminnassa
Potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, on annostuksen perustuttava kreatiniinipuhdistumaan
taulukon 1. mukaisesti.

Taulukko 1 Annoksen séitimine n munuaisten vajaatoiminnassa.
Kreatiniinipuhdis tuma (ml/min) Aloitusannos (mg/vrk)
Alle 10 ml/min (dialyysipotilaat mukaan lukien) 2,5 mg*

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

31-80 ml/min 5-10 mg
* Annos ja/tai annostelutiheys on sovitettava verenpainevasteen mukaan.

Annosta voidaan lisdtd asteittain, kunnes verenpaine pysyy hallinnassa tai aina enimmaéisannokseen 40 mg
vuorokaudessa.

Hypertensiiviset lapsipotilaat (6-16 vuotiaat)

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa potilaille, jotka painavat 20 — <50 kg, ja 5 mg
kerran vuorokaudessa potilaille, jotka painavat > 50 kg. Annos sdidetdén yksilollisesti: suurin pdivdannos
20 — < 50 kg painoisille potilaille on 20 mg ja > 50-kiloisille vastaavasti40 mg. Lapsipotilailla ei ole
tutkittu 0,61 mg/kg ylittdvid annoksia (tai suurempia kuin 40 mg; ks. kohta 5.1).

Pienempii aloitusannosta tai pidempéé annosteluvilid tulee harkita lapsille, joiden munuaisten toiminta
on alentunut.

Syddmen vajaatoiminta
Oireista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lisinopriilid pitdisi kayttda tdydentdvand hoitona
diureettien ja tarvittaessa digitalis- tai beetasalpaajahoidon lisdksi. Hoito aloitetaan annoksella 2,5 mg
kerran vuorokaudessa. Lisinopriili annetaan tilloin valvonnan alaisena, jotta saadaan selville lddkkeen
vaikutus verenpaineeseen. Lisinopriiliannosta voidaan suurentaa:

e enintddn 10 mg kerrallaan

e vihintdédn 2 vikon vilein



e suurimpaan siedettyyn annokseen, ei kuitenkaan yli 35 mg:aan vuorokaudessa.
Annoksen suurentamisen on perustuttava potilaiden yksilollisen kliinisen vasteen seurantaan.
Oirehtivaan hypotensioon taipuvaisilta potilailta, kuten potilailta, joilla on suolavajetta, johon liittyy taiei
lity hyponatreamiaa, hypovoleemisilta tai vahvaa diureettihoitoa saavilta potilailta ndma tilat on
mahdollisuuksien mukaan korjattava ennen lisinopriilihoidon aloittamista. Munuaisten toimintaa ja
seerumin kaliumpitoisuutta on myds tarkkailtava (ks. kohta 4.4).

Akuutti syddninfarkti

Mikéli mahdollista, potilaan on saatava sydaninfarktin nykyiset rutiinihoidot, kuten liuotus-,
asetyylisalisyylihappo- ja beetasalpaajahoidot. Lisinopriiliid voidaan antaa yhdessé laskimonsisédisen tai
transdermaalisesti annettavan glyseryylinitraatin kanssa.

Aloitusannos (ensimmdiset 3 pdivdd infarktin jilkeen)

Lisinopriilihoito aloitetaan 24 tunnin kuluessa infarktista. Hoitoa ei saa aloittaa, jos systolinen verenpaine
on matalampi kuin 100 mmHg. Lisinopriilin aloitusannos on 5 mg, joka uusitaan 24 tunnin kuluttua. 10
mgn annos annetaan 48 tunnin kuluttua ja sen jilkeen annos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Potilaille,
joilla on matala systolinen verenpaine (<120 mmHg) hoidon alkaessa taikolmena infarktin jilkeiseni
piiviand, annetaan pienempi 2,5 mgn annos (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaille (kreatmniinipuhdistuma <80 ml/min) lisinopriilin aloitusannos on
sovitettava kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. Taulukko 1).

Ylldpitoannos

Yldpitoannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaalla esiintyy hypotensiota (systolinen verenpaine
<100 mmHg) ylldpitoannos on 5 mg, jota voidaan tilapdisesti alentaa 2,5 mg:aan tarvittaessa. Jos
hypotensio pitkittyy (systolinen verenpaine <90 mmHg yli yhden tunnin ajan), lisinopriilihoito on
keskeytettiva.

Hoitoa jatketaan 6 vilkkkoa, jonka jilkeen potilaan tila arvioidaan uudelleen. Syddmen vajaatoimintaoireita
saaneille potilaille lisinopriilihoitoa on jatkettava (ks. 4.2).

Diabeteksen aiheuttamat munuaiskomplikaatiot

Hypertensiivisille tyypin II diabetes mellitusta ja alkavaa nefropatiaa sairastaville potilaille annos on 10
mg kerran vuorokaudessa ja annosta voidaan tarvittaessa nostaa 20 mg:aan kerran vuorokaudessa, jotta
istuen mitattu diastolinen verenpaine saadaan laskemaan alle 90 mmHg.

Munuaisten vajaatoimintapotilaille (kreatiniinipuhdistuma <80 ml/min) lisinopriilin aloitusannos on
sovitettava potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. Taulukko 1).

Pediatriset potilaat

Y1 6-vuotiaiden hypertensiivisten lasten hoidon tehosta ja turvallisuudesta on rajallisesti tietoa, mutta
muista kdyttoaiheista eiole kokemusta (ks. kohta 5.1). Lisinopriilid ei suositella kiytettiavéksi lapsille
muissa kdyttoaiheissa kuin hypertensiossa.

Lisinopriilid ei suositella lapsille, jotka ovat alle 6-vuotiaita tai joilla on vaikea munuaisen vajaatoiminta
(GFR < 30 ml/min/1,73m?) (ks. kohta 5.2).

Likkddit

Klinisissd tutkimuksissa ei tullut esiin ikdin littyvdd muutosta ldédkkeen tehossa tai turvallisuudessa. Jos
korkeaan ikdén littyy munuaistoiminnan heikkenemisté, lisinopriilin aloitusannos mééritelliin taulukossa
1 annettujen ohjeiden mukaan. Sen jilkeen annos on sovitettava verenpainevasteen mukaan.

Munuaisensiirtopotilaat
Lisinopriilin kéytostd potilailla, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, eiole kokemusta. Siksi
lisinopriilia ei suositella ndille potilaille.

Antotapa
Lisinopriili annostellaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Kuten muutkin kerran vuorokaudessa

annosteltavat lddkkeet, lisinopriili pitdisi ottaa suurin piirtein samaan aikaan joka pdivd. Ruoka ei vaikuta
lisinopriilin imeytymiseen.



4.3 Vasta-aiheet

e  Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille angiotensiinié

konvertoivan entsyymin (ACE:n) estéjille.

Aiempaan ACE:n estédjahoitoon liittynyt angioneuroottinen edeema.

Perinnéllinen/idiopaattinen angioedeema.

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Lisinopril ratiopharm -valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden kanssa

on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten

suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

e Samanaikainen kdyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmdvalmisteen kanssa.
Lisinopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin
yhdisteImdvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A -jirjestelmén kaksoisestoa ACE:n
estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei suositella
(ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tiysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislidkérin valvonnassa
ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kéyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Oireinen hypotensio

Oireinen hypotensio on harvinaista potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio. Sitd esiintyy
todenndkoisemmin potilailla, joilla on diureettihoidon, suolan kéyttdrajoituksen, dialyysihoidon, ripulin
tai oksentelun aiheuttama elektrolyytti- tai nestevajaus (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.8). Oireista hypotensiota
on havaittu syddmen vajaatoimintapotilailla, joiden sairauteen joko littyy tai ei lity munuaisten
vajaatoimintaa. Oireinen hypotensio on todennikdisempééd vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, jotka saavat suuria annoksia loop-diureetteja ja joilla on hyponatremia tai munuaisten
vajaatoiminta. Tillaisten potilaiden hoidon aloituksen ja lidkeannoksen suurentamisen on tapahduttava
ladkarin tarkassa valvonnassa. Sama koskee potilaita, joilla on iskeeminen sydédnsairaus tai
aivoverisuonisairaus. Téllaisille potilaille voimakas verenpaineen lasku saattaa aiheuttaa sydidninfarktin
tai vaikean aivoverenkiertohdirion.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, potilas on asetettava selinmakuulle ja tarvittaessa hinelle on annettava
suoneen fysiologista natriumkloridiliuosta. Ohimenevé hypotensiivinen reaktio ei ole Iddkityksen
jatkamisen kontraindikaatio ja lddkkeen antoa voidaan yleensi jatkaa vaikeuksitta verenpaineen kohottua
volyymin lisdéntymisen jilkeen.

Lisinopriili voi edelleen alentaa syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden normaalia tai matalaa
verenpainetta. Tdma vaikutus on ennakoitavissa eikd yleensd vaadi hoidon keskeyttdmistd. Jos hypotensio
aiheuttaa oireita, voi annoksen pienentdminen tai lisinopriilihoidon keskeyttdminen olla tarpeen.

Akuuttiin syddninfarktiin liittyvd hypotensio

Lisinopriilihoitoa ei pidd aloittaa infarktipotilaille, joiden hemodynamiikka on vaarassa héiriintyd
vakavasti vasodilaattorihoidon jilkeen. Téillaisia ovat potilaat, joiden systolinen verenpaine on <100
mmHg tai joilla on kardiogeeninen sokki. Kolmena infarktin jilkeisend péivdnd annosta tulee pienentia,
jos systolinen paine on <120 mmHg. Ylldpitoannos tulee pienentdd 5 mg:aan tai tilapdisesti 2,5 mg:aan,
jos systolinen paine on <100 mmHg. Jos hypotensio jatkuu (systolinen paine <90 mmHg yli tunnin ajan),
lisinopriilihoito pitdé lopettaa.



Aortan ja mitraalildpdn ahtauma / hypertrofinen syddnlihassairaus

Varovaisuutta on noudatettava lisinopriilin, kuten muidenkin ACEmn estéjien kiytossd potilaille, joilla on
mitraalilipidn ahtauma ja joiden veren ulosvirtausreitti vasemmasta syddnkammiosta on ahtautunut esim.
aortan ahtaumassa tai hypertrofisessa sydénlihassairaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaille (kreatininipuhdistuma <80 ml/min) lisinopriilin aloitusannos on
sovitettava kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. Taulukko 1) ja sen jilkeen potilaan hoitovasteen mukaan.
Rutiininomainen kalium- ja kreatiniinipitoisuuksien seuranta on osa ndiden potilaiden hoitokaytantoa.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ACE:n estdjahoidon aloittamiseen littyvé hypotensio voi
johtaa munuaistoiminnan lisidntyneeseen heikkenemiseen. Téllaisessa tilanteessa on ilmoitettu
esiintyneen myos akuuttia munuaisinsuffisienssia, joka on tavallisesti ollut palautuvaa.

Joillakin ACEn estéjilld hoidetuilla potilailla, joilla on kummankin munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan
toimivan_munuaisen valtimon ahtauma, on havaittu kohonneita veren ureapitoisuuksia ja seerumin
kreatiniinipitoisuuksia. T&td on esiintynyt etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja
muutokset ovat yleensé palautuneet ennalleen hoidon lopettamisen jilkeen. Jos potilaalla on myds
renovaskulaarinen hypertensio, riski vaikeaan hypotension ja munuaisten vajaatoimintaan lisdantyy.
Téllaisilla potilailla hoito on aloitettava ladkarin huolellisessa valvonnassa pienilld annoksilla annosta
tarkasti titraten. Koska diureettihoito saattaa myotévaikuttaa edelld kuvatun tilanteen kehittymiseen,
diureettihoito on keskeytettidvi ja munuaisten toimintaa seurattava ensimmaéisten lisinopriilihoitoviikkojen
ajan.

Joiltakin verenpainepotilailta, joilla eiennestidn ole ollut ilmeistd munuaissairautta, ovat veren urea- ja
kreatiniinipitoisuudet saattaneet suurentua. TAméa on ollut lievdé ja ohimenevia ja pitoisuuksien
suurentumista on esiintynyt varsinkin, jos lisinopriilid on annettu yhdessé diureetin kanssa. TAmé on
todenndkoisempéd potilailla, joilla munuaisten toiminta on ennestdén heikentynyt. Lisinopriilin ja/tai
diureetin annoksen pienentdminen ja/tai hoidon lopettaminen voi tdllin olla tarpeen.

Akuutissa sydédninfarktissa lisinopriilihoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on viitteitd munuaisten
vajaatoiminnasta, joka imenee seerumin kreatiniinipitoisuuden nousuna yli 177 mikromol/l ja/tai
proteinuriana ylittden 500 mg/24h. Jos munuaisten vajaatoimintaa ilmenee lisinopriilihoidon aikana
(seerumin kreatiniinipitoisuus ylittdd arvon 265 mikromol/l tai kaksinkertaistuu ennen hoitoa mitatusta
tasosta), hoitavan ladkarin on harkittava lisinopriilihoidon lopettamista.

Yliherkkyys/Angioedeema

Angiotensiinikonvertaasin estijid saaneilla potilailla on raportoitu harvoin kasvojen, raajojen, huulien,
kielen, danihuulten ja/tai kurkunpiddn angioedeemaa. Sitd voi ilmetd koska tahansa hoidon aikana.
Téllaisissa tapauksissa lisinopriilihoito on lopetettava heti, potilaalle on annettava asianmukaista hoitoa ja
potilasta on seurattava huolellisesti, jotta voidaan varmistaa oireiden tiydellinen hdvidiminen ennen
potilaan kotiuttamista. Vaikka turvotus rajoittuu vain kielen alueelle eikd hengitysvaikeutta esiinny,
potilaan tila saattaa vaatia pidempaa tarkkailua, silld hoito antihistamiineilla ja kortikosteroideilla ei aina
pelkéstaén riitd.

Angioedeema, johon littyy kurkunpéén ja kielen turvotusta, voi hyvin harvoin olla fataali. Jos turvotusta
esiintyy kielessé, dénihuulissa tai kurkunpééssé, voi hengitysteiden tukkeutuminen olla todennékdisté ja
hoito on aloitettava vilittdéméasti. Tédhdn voi kuulua adrenaliinin anto ja/tai potilaan hengitysteiden
aukipitiminen. Potilasta on seurattava sairaalassa, kunnes oireet ovat kokonaan ja pysyvasti hdvinneet.

Angioedeeman ilmaantuvuutta on raportoitu angiotensiinikonvertaasin estijahoidon aikana enemmén
mustaihoisilla potilailla kuin muun ihonvérin omaavilla.

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt angioneuroottista edeemaa, joka ei ole Littynyt hoitoon ACE:n
estdjilld, ACE:n estdjin kiyttd voi suurentaa angioedeemariskid (ks. kohta 4.3).



ACEn estdjien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmdvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania sisdltavalla
yhdistelmivalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen lisinopriiliannoksen ottamisesta on kulunut
vahintdén 36 tuntia. Lisinopriilihoitoa eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvin yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintddn 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTORx estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa littyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta
4.5). Jos potilas kéyttdd jo ennestédn jotakin ACE:n estdjdd, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim.
sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitdé olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot hemodialyysipotilailla

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu dialyysipotilailla, jotka kdyttdvét suuren verenvirtauksen
mahdollistamaa kalvoa (esim. AN 69) ja joita on samanaikaisesti hoidettu ACEm estéjilld. Tallaisille
potilaille on harkittava muunlaisten dialyysikalvojen kayttod tai eri lidkeaineryhmddn kuuluvan
verenpainelddkkeen kayttoa.

Anafylaktiset reaktiot LDL (low density lipoproteins) afereesin aikana

Jos potilas saa ACEm estdjii dekstraanisulfaatilla tehtivin LDL (low density lipoprotein) -lipidien
afereesin aikana, hdnelle voi harvinaisissa tapauksissa kehittyd hengenvaarallisia anafylaktisia reaktioita.
Nama reaktiot viltettin pidattdytymélld viliaikaisesti ACE:n estédjihoidosta ennen jokaista afereesia.

Sieddtyshoito

Potilailla, jotka ovat saaneet ACE:n estijid samanaikaisesti sieddtyshoidon kanssa (esim. ampiaisten tai
mehildisten pistoja vastaan), on todettu viivistyneitd anafylaktisia reaktioita. Namé reaktiot véltettin, kun
ACEmn estdjihoito lopetettiin viliaikaisesti. Reaktiot palasivat, jos lddkettd epdhuomiossa kéytettiin
lyhyen ajan sisdlld uudelleen.

Maksan vajaatoiminta

ACEn estdjit yhdistetiddn erittdin harvoin oireyhtyméin, joka alkaa kolestaattisella keltataudilla ja johtaa
fulminanttiin maksanekroosiin ja (joskus) kuolemaan. Tdmén oireyhtymén mekanismi on tuntematon. Jos
lisinopriiliid saanut potilas kdy ikteeriseksi tai maksaentsyymien mééra kohoaa, lisinopriilihoito pitda
lopettaa ja potilas on ohjattava tarkoituksenmukaiseen jatkohoitoon.

Neutropenia/Agranulosytoosi

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu ACE:n estdjihoitoa saavilla
verenpainetautipotilailla. Potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta eikd muita riskitekijoitd,
neutropeniaa esiintyy harvoin. Neutropenia ja agranulosytoosi korjaantuvat, kun ACEmn estéjihoito
lopetetaan. Lisinopriiliid on kéytettdva hyvin varovasti vaskulaarisia kollagenooseja sairastaville
potilaille, immunosuppressiivista hoitoa saaville potilaille, allopurinolilla tai prokaiiniamidilla
hoidettaville potilaille seké potilaille, joilla on kaikki ndmaé riskitekijat yhdessa. Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Muutamalle ndistd potilaista on kehittynyt
vakava infektio, johon intensiivinenkdén antibioottihoito eikaikissa tapauksissa ole tehonnut. Jos
lisinopriiliid kéytetddn nédihin riskiryhmiin kuuluville potilaille, suositellaan sddnndllisin véliajoin
tapahtuvaa veren valkosolujen mééréin seurantaa ja potilaan pitdé ilmoittaa heti mahdollisista infektio-
oireista.

Rotu

Angiotensiinikonvertaasin estéjit aiheuttavat angioedeemaa useammin mustaihoisille potilaille kuin ei-
mustaihoisille. Kuten muutkin ACE:n estijit, lisinopriili ei alenna mustaihoisten verenpainetta niin
tehokkaasti kuin ei-mustaihoisten. Tdma saattaa johtua siitd, ettd mustaihoisten joukossa esiintyy paljon
matalan reniiniaktiivisuuden omaavia verenpainepotilaita.

Yskd



Yskéd on ilmoitettu esiintyneen kaytettiessd ACE:n estdjid. Luonteeltaan yskd on kuivaa ja itsepintaista,
ja se hdvidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estéjdn aiheuttama yska on otettava huomioon yskin
erotusdiagnoosin osana.

Leikkaus/Anestesia
Suurten leikkausten ja hypotensiota aiheuttavien anestesia-aineiden kiayton yhteydessa lisinopriili saattaa
estdd angiotensiini II:n muodostumista, joka littyy kompensatoriseen reniinin vapautumiseen. Jos

hypotensiota esiintyy ja sen katsotaan johtuvan tdstd mekanismista, se voidaan korjata verivolyymia
lisaamalla.

Seerumin kaliumpitoisuus

Hyperkalemiaa voi esiintyd ACE:n estdjahoidon aikana erityisesti potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, diabetes mellitus tai hypoaldosteronismi.

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivit aldosteronin vapautumista. Jos potilaan
munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdvd. Hyperkalemia on
kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas kayttda kaliumlisid
(mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia sééstdvid diureetteja, hepariinia, trimetopriimia tai
kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltdvad yhdistelmédvalmistetta), ja etenkin jos
potilas kayttidd aldosteronin estdjid tai angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos potilas kayttid ACE:mn estéjid,
kaliumia sddstivien diureettien ja angiotensiinireseptorin salpaajien kéytdssé pitdéd olla varovainen, ja
seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitdé seurata (ks. kohta 4.5).

Jos edelld mainittujen aineiden samanaikaista kayttod pidetddn tarkoituksenmukaisena, niiden kayton
aikana on seurattava tihedin seerumin kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Diabetespotilaat
Suun kautta otettavaa diabeteslddkettd tai insuliinia kayttaville diabetespotilaille veren sokerin tiivis
seuranta on hyvin tarpeellista kuukauden ajan lisinopriilihoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.5).

Litium
Litiumin ja lisinopriilin samanaikaista kiyttod ei yleensa suositella (ks. kohta 4.5).

Raskaus ja imetys

raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACEmn
estdjien kiyttod pidetd valttdmattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kdytto on lopetettava heti,
ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Lisinopriilin kdyttdd imetyksen aikana ei suositella.

Apuaineet

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Verenpainetta alentava lddkkeet

Additiivista vaikutusta saattaa esiintyd, kun lisinopriiliid kdytetdédn samanaikaisesti muiden verenpainetta
alentavien ladkkeiden kanssa. Lisinopriilin kayttd yhdessé glyseryylinitraatin, muiden nitraattien tai
muiden vasodilataattorien kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestaén.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jirjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelmdén vaikuttavan aineen kiyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).



Angioedeeman riskid lisddvdt lddkkeet
ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitrillia ja valsartaania sisdltdvan yhdistelmédvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR:x estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin),vildagliptiinin tai kudosplasminogeeniaktivaattorin kanssa voi aiheuttaa
lisidntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Diureetit

Kun lisinopriilihoitoon lisdtddn diureetti, verenpainetta alentava vaikutus yleensd tehostuu. Tdmé
yhteisvaikutus voi esiintyd erityisesti, jos diureettihoito on aloitettu dskettdin sekd yhdistelmahoidon
ensimmdisten viikkojen aikana. Lisinopriilin aiheuttaman oireisen hypotension riski voidaan minimoida
keskeyttdmélld diureettihoito ennen lisinopriilihoidon aloittamista (ks. kohdat 4.4 ja 4.2).

Kaliumia sddstdvdt diureetit, kaliumlisdt tai kaliumia sisdltdvdt suolankorvikkeet ja muut lddkkeet, jotka
voivat nostaa seerumin kaliumpitoisuutta

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin lisinopriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia sdéstdvistd diureeteista (esim. spironolaktonista,
triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisistd tai kaliumia sisdltdvistd suolankorvikkeista voi aiheutua
huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos
lisinopriilin kanssa samanaikaisesti kdytetdan muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin
kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia siséltdvi
yhdistelmdvalmiste), silld trimetoprimilla tiedetdédn olevan amiloridin kaltainen kaliumia sdastava
diureettivaikutus. Lisinopriilin ja edelld mainittujen lddkkeiden kadyttdd yhdistelméni ei sen vuoksi
suositella. Jos samanaikainen kayttd on aiheellista, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava tihein viliajoin.

Siklosporiini
ACEn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kaytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Litium

Palautuvaa seerumin litumpitoisuuden suurenemista ja toksisuutta on raportoitu litumin ja ACE:n
estdjien yhteiskdyton aikana. Tiatsididiureettien kayttd voi ennestddn suurentaa litiumin toksisuuden
vaaraa, jos sitd kdytetddn yhtd aikaa litiumin ja ACEm estéjin kanssa. Lisinopriilin kayttod yhdessa
litumin kanssa ei suositella. Jos yhdistelmé osoittautuu vilttdméattomaéksi, potilaan seerumin
litumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulidkkeet (NSAID) mukaan lukien asetyylisalisyylihappo >3 g/pdivdissd

Kun ACE:n estijid annetaan samanaikaisesti ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden (esim.
asetyylisalisyylihapon tulehdusta estdvinid annoksina, COX-2-estéjien ja epaselektiivisten
tulehduskipulidékkeiden) kanssa, verenpainetta alentava vaikutus voi heikentyd. ACEmn estéjien ja
tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kéyttd saattaa suurentaa munuaisten toiminnan heikkenemisen
riskid, mukaan lukien mahdollinen akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, etenkin jos potilaan munuaisten toiminta on ennestddn heikentynyt. Muutokset ovat yleensa
palautuvia. Yhdistelmida on kdytettdva varoen, erityisesti idkkéille. Potilaiden tulee olla riittavasti
nesteytettyjd, ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen jélkeen ja
sdannollisesti myohemminkin.

Kulta
Samankaltaisia reaktioita, joita nitrovalmisteet aiheuttavat (oireina vasodilataatio mukaan lukien punoitus,
pahoinvointi, huimaus ja hypotensio, jotka voivat olla hyvin voimakkaita), on raportoitu



ilmenneen injektiomuotoisen kultavalmisteen (esim. natriumaurotiomalaatin) annon jilkeen tavallista
useammin ACE:n estdjihoitoa saavilla potilailla.

Trisykliset masennuslddkkeet/antipsykootit/anesteetit
ACE:n estdjien samanaikainen kdytto yhdessa tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennuslddkkeiden ja
antipsykoottien kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestdan (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat vihentid ACE:n estijien verenpainetta alentavia vaikutuksia.

Diabetesldcdikkeet

ACEn estdjien samanaikainen kayttd diabetesldékkeiden (insuliinit, oraaliset diabetesldékkeet) kanssa voi
voimistaa nédiden vaikutusta ja lisdtd hypoglykemian riskid. Tadma yhteisvaikutus voi esiintyd erityisesti
yhdistelmidhoidon ensimméisten viikkojen aikana seké potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, beetasalpaajat, nitraatit
Lisinopriiliid voidaan kdyttdd samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologiset annokset),
trombolyyttien, beeta-salpaajien ja/tai nitraattien kanssa.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

ACEmn estdjien kiyttod ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4). ACEmn
estijien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estdjille ensimmédisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole

aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei
ACEm estdjien kiyttod pidetd valttimattomind. Kun raskaus todetaan, ACEmn estéjien kiytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys. Tiedetddn, etté altistus ACEmn estéjille toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta
heikkenee, lapsiveden mdira pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle
(munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:mn estédjille, suositellaan
sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultraddnitutkimus. Imevéisikdisid, joiden &iti on

Imetys

Koska Lisinopril ratiopharm -valmisteen kdytdstd imetyksen aikana ei ole tietoa, Lisinopril ratiopharm -
valmisteen kdyttod ei suositella ja imetyksen aikana kédytettdviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus
tunnetaan paremmin. Tamé& koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Autolla ajamisessa ja koneiden kidytdssé on otettava huomioon, ettd hoito voi aiheuttaa ajoittain
huimausta ja visymysta.

4.8. Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu seké lisinopriilin ettd muun ACE:n

estdjahoidon yhteydessd seuraavin esiintyvyyksin: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 ja <1/10),
melko harvinainen (= 1/1000 ja <1/100), harvinainen (= 1/10 000 ja <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10
000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Verija imukudos
harvinainen: hemoglobiiniarvon lasku, hematokriitin lasku
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hyvin harvinainen:

Immuunijdrjestelmd
tuntematon:

Umpieritys
harvinainen:

luuydinlama, anemia, trombosytopenia, leukopenia, neutropenia,
agranulosytoosi (ks. kohta 4.4), hemolyyttinen anemia, lymfadenopatia,
autoimmuunisairaus

anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio

antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé
(SIADH).

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

hyvin harvinainen:

Psyykkiset hdiriot
melko harvinainen:
harvinainen:
tuntematon:

Hermosto
yleinen:
melko harvinainen:

harvinainen:
tuntematon:

Syddn
melko harvinainen:

Verisuonisto
yleinen:
melko harvinainen:

hypoglykemia

mielialan muutokset, hallusinaatiot
sekavuustila
masennusoireita

heitehuimaus, paadnsirky

parestesiat, huimaus, makuaistin hdiriét, unihdiriét, vakava
aivoverenkiertohdirid mahdollisesti voimakkaan hypotension takia hyvin
riskialttiilla potilailla (ks. kohta 4.4)

hajuaistin héirict

pyortyminen

sydédninfarkti mahdollisesti voimakkaan hypotension takia hyvin
riskialttiilla potilailla (ks. kohta 4.4), palpitaatio, takykardia,

ortostaattiset vaikutukset (hypotensio mukaan lukien)
Raynaud'n valkosormisuusoireyhtyma

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

yleinen:
melko harvinainen:
hyvin harvinainen:

Ruuansulatuskanava

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

Tho ja ihonalainen kudos

melko harvinainen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

yské
riniitti
bronkospasmi, sinuiitti, allerginen alveoliitti/eosinifiilinen pneumonia

ripuli, oksentelu

pahoinvointi, vatsakipu ja ruuansulatushéiriot

suun kuivuminen

pankreatiitti, intestinaalinen angioedeema, hepatosellulaarinen tai
kolestaattinen hepatiitti, ikterus, maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

ithottuma, kutina

urtikaria, hiustenldhtd, psoriaasi, yliherkkyys/angioneuroottinen edeema:

edeema kasvojen alueella, raajoissa, huulissa, kielessd, danihuulissa ja/tai

kurkunpadssa (ks. kohta 4.4)

hikoilu, pemfigus, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens Johnsonin
oireyhtymi, Erythema multiforme, kutaaninen pseudolymfooma

Lisdksi on raportoitu oireistosta, johon voivat kuulua jokin tai jotkin seuraavista oireista: kuume,
vaskuliitti, lihassdrky, nivelsiarky/artriitti, positiiviset tumavasta-aineet, kohonnut lasko, eosinofilia ja
leukosytoosi. Thottumaa, valoherkkyyttd tai muita ihoreaktioita voi myds esiintya.
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Munuaiset ja virtsatiet

yleinen: munuaisten toimintah&irid
harvinainen: uremia, akuutti munuaisten vajaatoiminta
hyvin harvinainen: oliguria, anuria

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen: impotenssi

harvinainen: gynekomastia

Yleisoireet

melko harvinainen: vasymys, uupumus

Tutkimukset

melko harvinainen: veren ureapitoisuuden nousu, seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu,
maksaentsyymien méirin nousu, hyperkalemia

harvinainen: seerumin bilirubiinipitoisuuden nousu, hyponatremia

Pediatriset potilaat

Klinisissd tutkimuksissa saatujen turvallisuustietojen mukaan hypertensiiviset lapsipotilaat sietdvit hyvin
lisinopriilid ja turvallisuusprofiili tissé ikdryhméssé on verrattavissa aikuisilla havaittuun.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9. Yliannostus

Y liannostuksen vaikutuksista ihmisiin on vain véhén tietoa. Tdhdn mennessd ACE:n estijilla
raportoiduista oireista merkittdvimpid ovat hypotensio, sokki, elektrolyyttihdiridt ja munuaisten
vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia, palpitaatio, bradykardia, heitehuimaus, ahdistus ja yska.
Y lannostuksen hoidoksi suositellaan normaalia keittosuolaliuosta infuusiona laskimoon. Jos vakavaa
hypotensiota imenee, potilas on asetettava sokkiasentoon. Angiotensiini II -infuusiosta ja/tai laskimoon
annetusta katekoliamiinista voi olla hyotyé, jos sellaisia on saatavilla. Mikili lddkkeen ottamisesta on
lyhyt aika, ryhdytdédn toimiin lisinopriilin poistamiseksi elimistdstd (oksennuttaminen, vatsahuuhtelu,
absorbentin (lidkehiilen) tai natriumsulfaatin antaminen). Lisinopriilia voidaan poistaa verenkierrosta
hemodialyysin avulla (ks. kohta 4.4). Syddmentahdistimen kdyttod saatetaan tarvita muihin hoitoihin
vastaamattoman bradykardian hoidossa. Térkeitd elintoimintoja sekd seerumin elektrolyytti- ja
kreatiniinipitoisuutta on seurattava tiiviisti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: ACEmn estdjit, ATC-koodi: CO9A A03
Vaikutusmekanismi

Lisinopriili on peptidyylidipeptidaasin estéji. Se inhiboi angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE), joka
katalysoi angiotensiini [:n konversiota vasokonstriktoripeptidiksi, angiotensiini II:ksi. Angiotensiini II
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stimuloi my0s lisamunuaisen kuoren aldosteronin eritystd. ACE:n inhibitio saa aikaan angiotensiini II:n
pitoisuuden laskun, mikd johtaa vasopressoriaktiivisuuden pienentymiseen ja aldosteronin erityksen
viahenemiseen. Jilkimmiisen viheneminen saattaa aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden kohoamista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Koska lisinipriilin verenpainetta alantavan mekanismin uskotaan olevan pidéasiassa reniini-angiotensiini-
aldosteroni-jarjestelmén supressio, lisinopriili alentaa verenpainetta myos potilailla, joilla on kohonnut
verenpaine ja matala reniinipitoisuus. ACE on identtinen bradykiniinid hajottavan entsyymin, kinaasi [I:n
kanssa. On vield selvittiméttd, onko tehokkaan vasodilatoivan peptidin, bradykininin, kohonneella
pitoisuudella merkitysté lisinopriilin terapeuttisiin vaikutuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisinopriilin vaikutusta kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kuolleisuuteen ja
sairastuvuuteen on tutkittu vertaamalla suurta (32,5 mg tai 35 mg kerran pdivissi) ja pientd (2,5 mg tai 5
mg kerran péividssd) annosta keskendédn. Tutkimukseen osallistui 3164 potilasta ja elossa olevien
potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 46 kuukautta. Suuri lisinopriiliannos pienensi kuoleman (kaikki
syyt) ja sairaalaan joutumisen (kaikki syyt) riskid yhdistettynd 12 % (p=0,002) ja kuoleman (kaikki syyt)
ja kardiovaskulaarisista syistd johtuneen sairaalaan joutumisen riskid yhdistettynd 8 % (p=0,036)
enemmaén kuin pieni annos. Pienenemistd todettiin kaikista syistd johtuvan kuoleman (pddmuuttuja)
riskissd (8 %, p=0,128) ja kardiovaskulaarisista syisté johtuvan kuoleman riskisséd (10 %, p=0,073). Post-
hoc-analyysissé todettiin, ettd syddmen vajaatoiminnan vuoksi tarvittujen sairaalahoitojen maéard oli 24 %
pienempi (p=0,002) potilailla, jotka kéyttivit suurta lisinopriiliannosta verrattuna pientd annosta
kayttaneisiin. Oireiden lievityksessé suuri ja pieni annos olivat yhté tehokkaita.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd haittatapahtumien tyyppi ja miard olivat yleisesti ottaen samat suurta
ja pientd annosta kayttavilli. ACE:n estoon odotetusti littyvit tapahtumat, kuten hypotensio ja
munuaistoiminnan muutokset, olivat hallittavissa ja johtivat harvoin hoidon keskeyttdmiseen. Yskaa
esiintyi suurta lisinopriiliannosta kayttavilld potilailla harvemmin kuin pientd annosta kayttavilla.

GISSI-3 tutkimuksessa, jossa kdytettiin 2x2 kerroin-mallia, selvitettiin lisinopriilin ja glyseryylinitraatin
annon vaikutuksia verrattuna kontrolliryhmaén. Lisinopriilid annettiin yksindén tai yhdessi
glyseryylinitraatin kanssa 6 viikkon ajan. Tutkimukseen osallistui 19 394 potilasta, joita hoidettiin 24
tunnin kuluessa akuutista sydéninfarktista. Lisinopriilin kéyttd vihensi kuolleisuutta 11 %:lla
kontrolliryhmédn verrattuna (2p=0.03), mikd on tilastollisesti merkitsevdi. Glyseryylinitraatti ei yksin
vahentdnyt riskid merkitsevasti, mutta lisinopriilin ja glyseryylinitraatin yhdistelmad vihensi kuolleisuutta
17 %:lla kontrolliryhmddn verrattuna (2p=0.02). Kahdessa tutkimukseen osallistuvassa alaryhmassa, yli
70-vuotiailla ja naisilla, joilla oli korkea kuolleisuusriski, huomattavaa hyotyd havaittin kuolleisuuden ja
syddmen toiminnan suhteen (yhdistetty pdétetapahtuma). Seurattaessa kaikkia potilaita kuusi kuukautta,
mukaan lukien korkeisiin riskiryhmiin kuuluvat potilaat, viheni kuolleisuuden ja syddmen
toimintahdirididen riski merkitsevésti niilld potilailla, jotka olivat saaneet lisinopriilid tai lisinopriilid ja
glyseryylinitraattia kuuden vilkkon ajan. TAma osoittaa, etté lisinopriililli on my6s ennaltachkéisevid
vaikutuksia. Jo ennalta oli odotettavissa, kuten minkd tahansa vasodilaattorihoidon kohdalla, ettd
lisinopriilihoidon aikana hypotension ja munuaisten toiminnan héirididen esiintyvyys lisddntyy. Tamén ei
kuitenkaan katsottu aiheuttavan suhteellista kuolleisuuden lisdéntymista.

Satunnaistetussa kaksoissokko monikeskustutkimuksessa vertailtiin lisinopriilin vaikutuksia
kalsiumkanavan salpaajaan 335 hypertensiiviselld tyypin II diabetes mellitusta sairastavalla potilaalla,
joilla oli mikroalbuminuriaksi luokiteltu alkava nefropatia. Kun lisinopriiliida annettiin 10-20 mg kerran
vuorokaudessa 12 kuukauden ajan, systolinen/diastolinen verenpaine aleni 13/10 mmHg ja virtsaan
erittyvdn albumiinin méara viheni 40 %. Kalsiumkanavan salpaajat alensivat verenpainetta yhtd paljon
kuin lisinopriili, mutta lisinopriili véhensi virtsaan erittyvdn albumiinin miardd huomattavasti enemmain
verrattuna kalsiumkanavan salpaajaan. Tdma osoittaa, ettd lisinopriilin ACE:n esto vihentda
mikroalbuminuriaa suoralla munuaiskudokseen vaikuttavalla mekanismilla verenpainetta alentavan
vaikutuksen liséksi. Lisinopriilihoito ei vaikuta diabeteksen tasapainoon, koska se ei vaikuta
glykosyloituneen hemoglobiinin (HbA 1¢) maériin.

Reniini-angiotensiinijirjestelmiain vaikuttavat aineet
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Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estéjin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajan
samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néami tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttdd ACEmn estéjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdén
ACEn estdjii tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes etti
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia seki
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssa kuin lumeldékeryhmassa.

Pediatriset potilaat

Klinisessd tutkimuksessa (115 hypertensiivistd, 6-16 vuotiasta lapsipotilasta) annettiin alle 50-kiloisille
potilaille 0,625 mg, 2,5 mg tai 20 mg lisinopriilid kerran vuorokaudessa ja vahintdén 50-kiloisille
potilaille vastaavasti 1,25 mg, 5 mg tai 40 mg lisinopriilid kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa
annosteltu lisinopriili alensi kahdessa viikossa verenpainetta annosriippuvaisesti. Selked
antihypertensiivinen teho osoitettiin yli 1,25 mg annoksilla.

Tama vaikutus vahvistettiin lddkkeen kidyton lopettamisvaiheessa. Téssé vaiheessa diastolinen verenpaine
nousi noin 9 mmHg enemmén niilld potilailla, jotka oli randomisoitu jatkamaan hoitoa lumeldékkeelld,
verrattuna potilaisiin, jotka oli randomisoitu jatkamaan keskisuurten tai suurten lisinopriiliannosten
kéayttdd. Lisinopriilin annosriippuvainen antihypertensiivinen vaikutus oli yhtildinen seuraavien
alaryhmien valilld: k&, Tanner-aste, sukupuoli ja rotu.

5.2. Farmakokinetiikka

Lisinopriili on suun kautta annettava sulfhydryyliryhméa sisdltiméiton ACEm estéji.

Imeytyminen

Kliinisissd tutkimuksissa lisinopriilin oraalisen annon jélkeen huippupitoisuudet seerumissa saavutetaan
noin 7 tunnissa, vaikka akuutin sydéninfarktin saaneilla potilailla on havaittu pieni viive ennen kuin
seerumin huippupitoisuus saavutetaan. Virtsasta mitatun méaédrin perusteella lisinopriilista imeytyy
keskiméérin noin 25 % ja potilaiden vélinen vaihtelu on 6-60 % kaikilla testatuilla annoksilla (5-80 mg).
Hyotyosuus vihenee syddmen vajaatoimintapotilailla noin 16 %. Ruoka ei vaikuta lisinopriilin

imeytymiseen.

Jakautuminen
Lisinopriili ei ilmeisesti sitoudu muihin seerumin proteineithin kuin angiotensiinikonvertaasientsyymiin
(ACE). Rotilla tehtyjen tutkimusten perusteella lisinopriili IApdisee veri-aivoesteen erittdin huonosti.

Eliminaatio

Lisinopriili ei metaboloidu ja imeytynyt lidkeaine erittyy muuttumattomana kokonaisuudessaan virtsaan.
Toistuvassa annostelussa lisinopriilin tehokas puoliintumisaika on 12,6 tuntia. Lisinopriilin puhdistuma
terveilld henkil6illi on noin 50 ml/min. Seerumin konsentraation lasku osoittaa pitkittynytta
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terminaalivaihetta, joka ei vaikuta lidkkeen kumuloitumiseen. Tdmé terminaalivaihe edustaa luultavasti

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla maksakirroosipotilailla lisinopriilin imeytyminen védhenee (virtsasta
tehtyjen analyysien perusteella noin 30 %) mutta kokonaisaltistus (AUC) kasvaa (noin 50 %) verrattuna
terveisiin henkiloihin pienentyneen puhdistuman takia.

Munuaisten vajaatoiminta

Heikentynyt munuaisten toiminta vdhentdd munuaisten kautta erittyvén lisinopriilin eliminaatiota, mutta
tdma viheneminen tulee klinisesti merkittdviksi vasta, kun glomerulusfiltraation nopeus on alle 30
ml/min. Lievdssd ja keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 30-80 ml/min)
AUC suureni keskimdarin vain 13 %, kun vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatinipuhdistuma 5-
30 ml/min) AUC suureni keskiméérin 4,5-kertaisesti. Lisinopriili voidaan poistaa dialyysilld. 4 tuntia
kestdvin hemodialyysin aikana plasman lisinopriilipitoisuus pienenee keskiméérin 60 %
dialyysipuhdistuman ollessa 40-55 ml/min.

Sydédmen vajaatoiminta

Syddmen vajaatoimintapotilailla lisinopriilin kokonaisaltistus on suurempi kuin terveilld henkiloilla
(AUC suurenee noin 125 %), mutta virtsasta tehtyjen mééritysten perusteella lisinopriilin imeytyminen on
heikentynyt syddmen vajaatoimintapotilailla noin 16 % verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Lapset

Lisinopriilin farmakokineettistd profiilia tutkittin 29 hypertensiiviselld lapsipotilaalla (6-16-vuotiaita),
joiden glomerulusfiltraation nopeus oli suurempi kuin 30 ml/min/1,73m?. 0,1-0,2 mg/kg
lisinopriiliannosten jilkeen saavutettiin vakaan tason huippupitoisuudet plasmassa kuudessa tunnissa ja
virtsasta mitatun médrin perusteella lisinopriilista imeytyi noin 28 %. Namad arvot ovat samanlaiset kuin
aiemmin aikuisilla mééritetyt arvot.

Téssé tutkimuksessa saadut AUC- ja Cp-arvot lapsilla olivat verrattavissa aikuisilla havaittuihin.

lakkaat
lakkailld lddkeaineen pitoisuus veressd on suurempi ja AUC-arvot noin 60 % suuremmat verrattuna
nuoriin henkil6ihin.

5.3. Prekliiniset tie dot turvallis uudesta

Tavanomaisten prekliinisten turvallisuustutkimusten, kuten farmakologiaa, toistuvan annostelun
toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten perusteella valmiste ei aiheuta
erityistd vaaraa ihmiselle. Eldintutkimuksissa ACE:n estijien on todettu vaikuttavan haitallisesti sikididen
mydhéisvaiheen kehitykseen aiheuttaen sikidkuolleisuutta ja synnynnéisid epdmuodostumia etenkin
kalloon. Siki6toksisuutta, kasvun hidastumista kohdussa ja valtimotichyen avoimeksi jadmistd on myos
raportoitu. Ndiden epdmuodostumien kehittymisen ajatellaan osittain johtuvan suorasta ACE:n estosta
sikion reniini-angiotensiini-jarjestelméssd ja osittain iskemiasta, joka johtuu didin hypotensiosta. Talloin
verenvirtaus istukassa vihenee ja hapen/ravintoaineiden kulku sikioon heikkenee.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

esigelatinoitu maissitirkkelys
kroskarmelloosinatrium

magnesiumstearaatti

punainen, keltainen ja musta rautaoksidi (E172).
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Ei erityisohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC (250 um)/alumiini (20 um) -ldpipainopakkaus.
PP-muovipurkki, jossa on LDPE-korkki ja piidioksidigeelid kuivatusaineena.

Lisinopril ratiopharm 10 mg: 1, 14, 28, 30, 30x1, 50, 98, 100, 100x1, 400 (10 x 40) tablettia
lapipainopakkauksissa sekid 100 ja 250 tablettia purkissa.

Lisinopril ratiopharm 20 mg: 1, 14, 28, 30, 30x1, 50, 56, 60, 98, 100, 100x1, 400 (10 x 40) tablettia
lapipainopakkauksissa sekd 100 ja 250 tablettia purkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

Kayttdimdton valmiste tai jate on hdvitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafe 3

89079 Ulm
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16247, 16248

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 21.5.2001

Viimeisimmidn uudistamisen pdivimééra: 18.2.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.8.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisinopril ratiopharm 10 mg tablett

Lisinopril ratiopharm 20 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 10 mg eller 20 mg lisinopril (som dihydrat).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

10 mg: Rund, bikonvex, svagt lusrod och odragerad tablett forsedd med brytskéra. Ingen préagling.
20 mg: Rund, bikonvex, kraftigt ljusrdd och odragerad tablett férsedd med brytskara. Ingen pragling.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni.

Hjdrtsvikt
Behandling av symtomatisk hjértsvikt.

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

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosen ska avpassas individuellt, beroende pa patientens tillstind och blodtryckssvar (se avsnitt 4.4).

Hypertoni
Lisinopril kan anvindas som monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssankande
lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Begynnelsedos

For patienter med hypertoni dr en vanlig rekommenderad begynnelsedos 10 mg en géng dagligen.
Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system (framforallt vid renovaskulir
hypertoni, saltbrist och/eller vitskebrist, hjartinkompensation eller svar hypertoni) kan fa ett kraftigt
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blodtrycksfall efter den forsta dosen. For dessa patienter rekommenderas en begynnelsedos pa 2,5-5 mg
en gang dagligen, och behandlingen boér inledas under medicinsk tillsyn. En ldgre begynnelsedos
rekommenderas vid nedsatt njurfunktion (se Tabell 1).

Underhallsdos

En vanlig effektiv underhallsdos 4r 20 mg en gang dagligen. Om efterstravad terapeutisk effekt inte
uppnas inom 2—4 veckor med en viss dos, kan dosen vanligtvis hdjas ytterligare. Hogsta dos i
kontrollerade kliniska langtidsstudier har varit 80 mg.

Diuretikabehandlade patienter

Symtomgivande hypotoni kan intrdffa efter forsta dosen av lisinopril. Detta dr troligare hos patienter som
samtidigt behandlas med diuretika, eftersom dessa kan ha vitskebrist och/eller saltbrist. Foljaktligen bor
forsiktighet iakttas for dessa patienter. Om mdjligt bor diuretikaterapi utsittas 2 - 3 dagar innan
behandling med lisinopril inleds. For hypertonipatienter dir utsittning av diuretika inte dr mojlig, bor
behandlingen med lisinopril inledas med en dos pa 5 mg. Njurfunktion och serumkalium bor kontrolleras.
Den efterfoljande doseringen av lisinopril anpassas efter blodtryckssvaret. Vid behov kan terapi med
diuretika aterupptas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

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

anges i Tabell 1.

Tabell 1 Dos justering vid nedsatt njurfunktion

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

10—30 ml/min 2,5-5 mg

31-80 ml/min 5-10 mg

* Dosen och/eller dosintervallet bor avpassas efter blodtryckssvaret.

Dosen kan titreras gradvis uppat tills kontroll av blodtrycket uppnés, eller till en dygnsdos pa maximalt
40 mg.

Barn mellan 6 och 16 ar med hypertoni

Rekommenderad begynnelsedos dr 2,5 mg en gang dagligen till patienter som vager mellan 20 och
<50 kg och 5 mg en gang dagligen till patienter > 50 kg. Dosen anpassas individuellt till maximalt
20 mg dagligen till patienter som viger mellan 20 och < 50 kg och till maximalt 40 mg till patienter
> 50 kg. Doser pa 6ver 0,61 mg/kg (eller 6ver 40 mg) har inte studerats hos pediatriska patienter (se
avsnitt 5.1).

Hos barn med forsdmrad njurfunktion bor en ligre begynnelsedos eller ett okat doseringsintervall
overvagas.

Hjdrtsvikt

Vid behandling av symtomatisk hjirtsvikt bor lisinopril ges tillsammans med diuretika och, om sa behovs,
tillsammans med digitalis eller beta-blockerare. Lisinopril kan séttas in med en begynnelsedos pa 2,5 mg
en gang dagligen. Inséttning bor ske under medicinsk tillsyn for att kontrollera den initiala effekten pa
blodtrycket. Lisinoprildosen kan okas:

o med hogst 10 mg per gang

o med minst 2 veckors intervall

o till den hogsta dos som patienten tolererar, upp till maximalt 35 mg en gdng dagligen.
Dosjusteringarna ska baseras pé patientens individuella kliniska svar.

Patienter med tendens till symtomatisk hypotoni, t.ex. patienter med saltbrist med eller utan hyponatremi,
patienter med hypovolemi eller patienter som har behandlats med hoga doser diuretika, bor om mojligt fa
dessa tillstdnd korrigerade innan lisinopril sitts in. Njurfunktion och serumkalium bor kontrolleras (se
avsnitt 4.4).

Akut hjdrtinfarkt
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Patienter ska ges aktuell standardbehandling for hjartinfarkt, sisom trombolytika, acetylsalicylsyra och
betablockerare. Intravendst eller transdermalt nitroglycerin kan anvéndas tillsammans med lisinopril.

Begynnelsedos (forsta 3 dagarna efter en infarkt)

Behandlingen med lisinopril kan pabdrjas inom 24 timmar efter infarkten. Behandlingen fér inte paborjas
vid ett systoliskt blodtryck pa mindre dn 100 mmHg. Begynnelsedosen av lisinopril ar 5 mg oralt, folit av
ytterligare 5 mg efter 24 timmar, 10 mg efter 48 timmar, och direfter 10 mg en ging dagligen. De
patienter som har ett lagt systoliskt blodtryck (120 mmHg eller ligre) nédr behandling paborjas eller under
de tre forsta dagarna efter en infarkt, ska ges en ligre dos pa 2,5 mg (se avsnitt 4.4).

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

Underhallsdos

Underhéllsdosen &r 10 mg en gang dagligen. Om hypotoni upptridder (systoliskt blodtryck pa 100 mmHg
eller lagre) kan en daglig underhéllsdos pé 5 mg ges, med tillfillig reducering till 2,5 mg dagligen vid
behov. Om bestdende hypotoni upptrader (systoliskt blodtryck ligre &n 90 mmHg i mer &n 1 timme) ska
lisinopril séttas ut.

Behandlingen ska fortga i 6 veckor, och direfter bor patienten ater utvarderas. Patienter som utvecklar
symtom pa hjartsvikt bor fortsdtta med lisinopril (se avsnitt 4.2).

Njurkomplikationer orsakade av diabetes mellitus

Till hypertonipatienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande nefropati dr dosen 10 mg lisinopril en
gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas till 20 mg en gang dagligen for att uppnd ett sittande diastoliskt
blodtryck pa mindre 4n 90 mmHg.

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

Pediatrisk population

Det finns begrdnsad information rdérande effekt och sikerhet vid behandling av hypertoni hos barn Gver 6
ar men ingen erfarenhet vid andra indikationer (se avsnitt 5.1). Lisinopril rekommenderas inte till barn
med andra indikationer @n hypertoni.

Linisopril rekommenderas inte till barnunder 6 ar eller till barn med allvarligt nedsatt njurfunktion (GFR
<30 m/min/1,73m?) (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter

Kliniska studier har inte visat ndgon aldersrelaterad skillnad i effekt- eller sékerhetsprofilen for
lakemedlet. Nar hog élder innebér forsdmrad njurfunktion ska dock riktlinjerna i tabell 1 anvédndas for att
bestdmma begynnelsedosen av lisinopril. Darefter justeras dosen utifran blodtryckssvaret.

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

Administreringssatt

Lisinopril administreras oralt en gang dagligen. I likhet med 6vriga likemedel som tas en gdng dagligen,
bor lisinopril tas ungefér vid samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av lisinopril péverkas inte av foda.
4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
ndgon annan angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare).

Angioneurotiskt 6dem forknippat med tidigare behandling med ACE-hdmmare i anamnesen.
Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Andra och tredje trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvdndning av Lisinopril ratiopharm och produkter som nnehaller aliskiren &r
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

< 60 mI/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).
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o Samtidig anvdnding med kombinationspreparat innehallande sakubitril och valsartan. En
behandling med lisinopril far inte sdttas in forrén tidigast 36 timmar efter den sista dosen av
kombinationspreparatet med sakubitril och valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
oOkar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad
av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvéndigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning av
en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Symptomatisk hypotoni

Symptomatisk hypotoni ses séllan hos okomplicerade hypertonipatienter. Hypotoni upptridde mer troligt
om patienten lider av elektrolyt- eller vétskebrist, till exempel pa grund av diuretikaterapi, saltrestriktion,
dialys, diarré eller krakningar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symtomatisk hypotoni har ocksé observerats hos
patienter med hjartsvikt, med eller utan samtidig njurinsufficiens. Detta ses framforallt hos patienter med
svarare grad av hjartsvikt och som far hoga doser av loop-diuretika och har hyponatremi eller nedsatt
njurfunktion. Hos dessa patienter ska behandlingen inledas och eventuella dosokningar ske under
noggrann dvervakning av likare. Liknande &tgérder giller ocksa for patienter med ischemisk
hjirtsjukdom eller cerebrovaskulir sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall kanleda till hjartinfarkt
eller svéra storningar i den cerebrovaskulira cirkulationen.

Om hypotoni uppstér ska patienten placeras i rygglige och vid behov behandlas med intravends infusion
av fysiologisk koksaltlosning. Ett 6vergdende hypotensivt svar utgor inte en kontraindikation for fortsatt
dosering av lisinopril, vilken i allménhet kan ske utan svérigheter nér blodtrycket vél har stigit igen efter
att blodvolymen okat.

Hos vissa patienter med hjartsvikt, som har ett normalt eller lagt blodtryck, kan en ytterligare sédnkning av
det systemiska blodtrycket uppsté vid behandling med lisinopril. Denna effekt dr férutsedd och &r
vanligtvis inte ett skil till attavbryta behandlingen. Om hypotonin blir symptomgivande kan
dosreducering eller utsédttande av lisinopril vara nddvandigt.

Hypotonivid akut hjdrtinfarkt

Behandling med lisinopril fér inte inledas till patienter med akut hjirtinfarkt, vilkka Idper risk for
ytterligare allvarlig hemodynamisk forsamring efter behandling med vasodilaterare. Det géller patienter
med ett systoliskt blodtryck pa 100 mmHg eller ldgre, 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 ligre. Underhéllsdosen bor reduceras till 5 mg, eller tillfalligt till 2,5 mg, om det systoliska
blodtrycket dr 100 mmHg eller ligre. Om hypotonin bestar (systoliskt blodtryck ligre &n 90 mmHg i mer
dn 1 timme) bor lisinopril séttas ut.

Aorta- och mitralisklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati

I likhet med andra ACE-hdmmare bér lisinopril ges med forsiktighet till patienter med mitralisklaffstenos
och obstruktion av utflodet frdn den vénstra ventrikeln, sdsom aortastenos eller hypertrofisk
kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) bor den initiala doseringen av lisinopril
justeras i enlighet med patientens kreatininclearance (se Tabell 1), och darefter utifrdn patientens svar pa
behandlingen. Rutinkontroll av kalium och kreatinin utgér del av normal medicinsk praxis for dessa
patienter.
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Hypotonin som foljer pa insittande av behandling med ACE-hdmmare kan hos patienter med hjértsvikt
leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligen reversibel, har rapporterats vid
sddana tillfallen.

Forhgjda vérden av blodurea och serumkreatinin, vanligen reversibla vid utsittande av behandlingen, har
observerats hos en del patienter som behandlats med ACE-hdmmare och som haft bilateral njurartdrstenos
eller unilateral njurartérstenos vid en kvarvarande njure. Detta har forekommit sirskilt hos patienter med
njurinsufficiens. Vid samtidig renovaskuldr hypertoni finns det en dkad risk for kraftig hypotoni och
njurinsufficiens. For dessa patienter bor behandlingen inledas med laga doser och forsiktig dostitrering
under noggrann kontroll av likare. D& behandling med diuretika kan vara en bidragande faktor till
ovanstaende tillstand, skall diuretika utsdttas och njurfunktionen kontrolleras under de forsta
behandlingsveckorna med lisinopril.

Vissa hypertonipatienter utan tidigare kidnd renovaskulir sjukdom har fatt forhdjda koncentrationer av
blodurea och serumkreatinin, speciellt nir lisinopril har getts i kombination med diuretika.
Koncentrationshdjningarna dr vanligtvis mattliga och dvergédende och upptrdder mer troligt hos patienter
med redan forekommande nedsatt njurfunktion. Dosreduktion och/eller utséttning av diuretikum och/eller
lisinopril kan vara nddvéndigt.

Vid akut hjirtinfarkt ska inte behandling med lisinopril séttas in till patienter med konstaterad
njurinsufficiens, definierat som serumkreatinin éverskridande 177 mikromol/l och/eller proteinuri
overskridande 500 mg/24 timmar. Om njurinsufficiens utvecklas under behandling med lisinopril
(koncentration av serumkreatinin dverskrider 265 mikromol/l eller en fordubbling av vérdet fore
behandling) bor likaren dverviga utsittning av lisinopril.

Overkiinslighet/Angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, glottis och/eller larynx har rapporterats i séllsynta fall
hos patienter som behandlats med ACE-hammare. Detta kan upptrdda nar som helst under behandlingen.
Vid sddana fall skall behandling med lisinopril genastavbrytas och adekvat behandling och 6vervakning
inledas, for att forsdkra sig om fullstindig tillbakagang av symtomen innan patienten skrivs ut. Aven ide
fall dir endast tungan svullnar och andningssvarigheter inte foreligger, kan det vara nddviandigt med
forlingd observation av patienten, eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider kan vara
otillrackligt.

Angioddem med svullnad av larynx eller tunga kan i mycket séllsynta fall vara en fatal reaktion. Patienter
med svullen tunga, glottis eller larynx upplever sannolikt luftvdgsobstruktion, och séddana fall krdver
omgaende inséttning av akutbehandling. Detta kan inkludera administrering av adrenalin och/eller
uppratthallande av fria luftvigar. Patienten bor Gvervakas pa sjukhus tills symptomen forsvunnit helt, och
bestaende.

Angioddem har rapporterats mer frekvent bland svarta dn bland icke-svarta patienter i samband med
behandling med ACE-hdmmare.

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 avsnitt 4.3).

ACE-hdmmare i kombination med kombinationspreparat innehallande sakubitril och valsartan ar
kontraindicerat pd grund av den 6kade risken for angioddem. Kombinationspreparat med sakubitril och
valsartan far inte sdttas in forrédn tidigast 36 timmar efter den sista dosen lisinopril. Lisinopril far inte
séttas in forran tidigast 36 timmar efter den sista dosen av ett kombinationspreparat med sakubitril och
valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan 6ka risken for angioddem (t.ex. svullnad i luftvigarna eller
tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Om patienten anvinder nagon ACE-hdimmare,
ska forsiktighet iakttas vid behandlingsstart med racekadotril, ndgon mTOR -hdmmare (t.ex. sirolimus,
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everolimus, temsirolimus) och vildagliptin.

Anafylaktoida reaktioner hos hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos dialyspatienter vid anvéndning av hogpermeabla
dialysmembran (t.ex. AN 69) och samtidig behandling med ACE-hdmmare. Till dessa patienter bér man
Overviga att anvinda ndgon annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande medel fran en
annan likemedelsklass.

Anafylaktiska reaktioner i samband med LDL-aferes (low density lipoprotein)

Patienter som behandlas med ACE-hdmmare och samtidigt genomgér LDL-aferes (low density
lipoprotein) med dextransulfat kan i séllsynta fall drabbas av livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa
reaktioner har kunnat undvikas genom temporirt utséttande av ACE-hdmmaren infor varje aferes.

Hyposensibilisering

Fordrojda anafylaktoida reaktioner har konstaterats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare i
samband med hyposensibilisering (t.ex. mot bi- eller getinggift). Dessa reaktioner har kunnat undvikas
med hjélp av en temporir utséttning av behandlingen med ACE-hdmmare. Vid oavsiktligt aterinsdttande
av likemedlet har dock reaktionerna kommit tillbaka.

Leverinsufficiens

I mycket sdllsynta fall har ACE-hdmmare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk

ikterus ochutvecklas till fulminant levernekros och (i vissa fall) patientens dod. Mekanismen bakom detta
syndrom &r inte kdnd. Patienter som far lisinopril och som utvecklar ikterus eller férhojda
leverenzymhalter ska avbryta behandlingen med lisinopril och remitteras till adekvat fortsatt vard.

Neutropeni/Agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos hypertonipatienter som
behandlats med ACE-hdmmare. Hos patienter med normal njurfunktion och utan andra riskfaktorer
upptriader sdllan neutropeni. Neutropeni och agranulocytos dr reversibla vid utséttande av ACE-
hammaren. Lisinopril ska ges med mycket stor forsiktighet till patienter med vaskulir kollagenos,
immunosuppressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid, samt till patienter med alla dessa
riskfaktorer tillsammans. Sarskild forsiktighet krdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Vissa av
dessa patienter har utvecklat allvarliga infektioner, dér inte ens en intensiv antibiotikabehandling gett
effekti alla fall. Om lisinopril anvénds till patienter som tillhér sédana riskgrupper, bor halten av vita
blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att omedelbart rapportera alla eventuella
symtom pa infektion.

Ras

Angiotensinkonvertashammare orsakar angioddem i hogre utstrackning hos svarta &n hos icke-svarta
patienter. I likhet med 6vriga ACE-hdmmare kan lisinopril vara mindre effektivt pd att sénka blodtrycket
hos svarta én hos icke-svarta patienter, troligtvis pa grund av hogre prevalens av lag reninstatus hos den
svarta hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvéindning av ACE-hdmmare. Karakteristiskt for hostan ér att den ar icke-
produktiv, ihallande och upphor vid utsédttande av behandlingen. Hosta till foljd av behandling med ACE-
hdmmare bor beaktas som en tdnkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/Anestesi

Lisinopril kan blockera bildningen av angiotensin I sekundért till kompensatorisk reninfriséttning hos
patienter som genomgar ndgot storre kirurgiskt ingrepp eller far anestesimed likemedel som ger
blodtryckssankning. Om hypotoni intrdffar och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom
en 0kning av blodvolymen.

Kaliumhalten i serum

Hyperkalemi kan férekomma i samband med behandling med ACE-hdmmare sérskilt hos patienter med
njurinsufficiens, diabetes mellitus eller hypoaldosteronism.
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ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi, eftersom de forhindrar friséttningen av aldosteron. Om patientens
njurfunktion drnormal, 4r denna effekt i vanliga fall inte av betydelse. Hyperkalemi dr dock mdjligt hos
patienter med njurinsufficiens och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive
saltersattningsmedel med kalium), kaliumsparande diuretika, heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol
(d.v.s. en kombination av trimetoprim och sulfametoxazol), och sérskilt hos patienter som tar
aldosteronhdmmare eller angiotensinblockerare. Forsiktighet ska iakttas, och serumkalium samt
njurfunktion f6ljas upp vid anvindning av kaliumsparande diuretika och angiotensinblockerare hos
patienter som tar ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med ovan nimnda likemedel beddms vara d&ndamélsenligt, ska kontroll av
serumkalium utforas med téta intervaller (se avsnitt 4.5).

Diabetiker
Glukosnivan ska foljas noggrant under den forsta ménaden av behandling med lisinopril hos
diabetespatienter som behandlas med orala antidiabetika eller insulin (se avsnitt 4.5).

Litium
En kombination av litum och lisinopril rekommenderas i allménhet inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet och amning

Behandling med ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-
hdmmare anses nddviandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ antihypertensiv
behandling dir sédkerhetsprofilen &r vdl dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, vid behov, en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Bruk av lisinopril i samband med amning rekommenderas ;.
Hjilpdmnen

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodtryckssdnkande likemedel

En additiv effekt kan forekomma da lisinopril anvinds samtidigt med 6vriga blodtryckssdnkande medel.
Samtidig anvdndning med nitroglycerin och andra nitrater eller andra vasodilaterare kan ytterligare sanka
blodtrycket.

Data fran kliniska provningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvidndning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvindning av ett enda likemedel som padverkar RAAS (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Likemedel som 6kar risken for angioodem
En samtidig anvéndning av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan ar
kontraindicerad, eftersom kombinationen Okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Ett samtidigt bruk av ACE-hdammare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,

temsirolimus), vildagliptin eller vivnadsplasminogenaktivator kan oka risken for angioddem (se avsnitt
4.4).

Diuretika
Nir diuretika ges tillsammans med lisinopril ér den antihypertensiva effekten vanligen additiv. Denna

interaktion kan féorekomma sérskilt da diuretikabehandlingen nyligen inletts samt under de forsta
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veckorna av kombinationsbehandling. Risken for symtomatisk hypotoni orsakad av lisinopril kan
minimeras genom att avbryta behandlingen med diuretika innan lisinopril sétts in (se avsnitt 4.4 och 4.2).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott och kaliuminnehdllande saltsubstitut och andra ldkemedel som
kan 6ka serumkaliumnivaerna

Serumkaliumnivan forblir vanligtvis inom normala granser, men hyperkalemi kan dnda férekomma hos
en del patienter. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid), kalumtillskott
eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till betydligt férhdjda serumkaliumnivaer. Forsiktighet ska
iakttas ocksa vid samtidig anvdndning av lisinopril och andra likemedel som hdjer kaliumnivan i serum,
sasom trimetoprim och kotrimoxazol (kombinationspreparat med trimetoprim och sulfametoxazol),
eftersom trimetoprim dr ként for att ha en liknande kalumsparande diuretisk effekt som amilorid. En
kombination av lisinopril och dessa likemedel rekommenderas darfor inte. Om ett samtidigt bruk ar
indikerat, ska forsiktighet iakttas och kaliumhalten i serum foljas upp med tdta intervaller.

Ciklosporin
Hyperkalemi dr mojligt i samband med ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och ciklosporin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi 4r mdjligt 1 samband med ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Litium

Reversibla kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan ytterligare oka
risken for littumtoxicitet om dessa anvinds samtidigt med litium och ACE-hidmmare. Anvindning av
lisinopril tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara nédvéindig
ska serumhalten av litium noggrant kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra> 3 g/dag

Vid samtidig behandling med ACE-hdmmare och icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel

(s&som acetylsalicylsyra i anti-inflammatoriska doser, COX-2-himmare och icke-selektiva NSAIDs)
kan sdnkning av antihypertensiv effekt intraffa. Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och NSAIDs
kan innebéra o6kad risk for forsdmring av njurfunktion, mdjligen &ven akut njursvikt, samt 6kning av
serumkalium, speciellt hos patienter med redan existerande nedsatt njurfunktion.

Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. Kombinationen ska ges med forsiktighet speciellt till dldre.
Patienter skall ha adekvat hydrering och dvervakning av njurfunktionen bdr Gvervégas efter initiering av
kombinationsbehandling och regelbundet dérefter.

Guld

Nitritoida reaktioner (med symtom pé vasodilatation sdsom rodnad, illamaende, yrsel och hypotoni, vilka
kan vara mycket kraftiga) har rapporterats mer frekvent dn vanligt efter guldinjektioner (t.ex.
natriumaurotiomalat) hos saddana patienter som anvinder ACE-hdmmare.

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

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

Antidiabetika

Ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin, orala antidiabetika) kan forstirka den
blodsockersidnkande effekten och dka risken for hypoglykemi. Denna interaktion kan forekomma sérskilt
under de forsta veckorna av samtidig anvindning och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

ACE-hdmmare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-hdmmare
ar kontraindicerade under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data tyder pa en 6kad risk for fosterskador vid exponering for ACE-hdmmare under den
forsta trimestern. Resultaten &r inte entydiga, men en nagot okad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddviandig, bor patienter som planerar graviditet, erhdlla alternativ
blodtryckssdnkande behandling dér sdkerhetsprofilen dr vdl dokumenterad for anvindning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling paborijas (se avsnitt 4.3 och 4.4). Det dr kint att en behandling med
ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt
njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbeningen) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni,
hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra eller tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars moédrar har anvint ACE-
hdmmare boér observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angéende anvindning av Lisinopril ratiopharm under amning finns,
rekommenderas inte Lisinopril ratiopharm, utan i stillet &r alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sédkerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura
barn.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Vid bilkérning och anvéndning av maskiner bor observeras att behandlingen kan orsaka tillfallig yrsel och
trotthet.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med lisinopril och andra
ACE-hdmmare i foljande frekvenser: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet

séllsynta: sinkt hemoglobinvirde, sdnkt hematokrit

mycket séllsynta: benmérgsdepression, anemi, trombocytopeni,
leukopeni, neutropeni, agranulocytos (se
avsnitt 4.4), hemolytisk anemi, lymfadenopati,
autoimmun sjukdom

Immunsystemet

ingen kind frekvens: anafylaktisk-/anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet

séllsynta: abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon
(SIADH)

Metabolism och nutrition

mycket séllsynta: hypoglykemi
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Psykiska storningar
mindre vanliga:
séllsynta:

ingen kind frekvens:

Centrala och perifera nervsystemet
vanliga:
mindre vanliga:

séllsynta:
ingen kéand frekvens:

Hjdrtat
mindre vanliga:

Blodkdrl
vanliga:
mindre vanliga:

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
vanliga:

mindre vanliga:

mycket séllsynta:

Magtarmkanalen
vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

mycket séllsynta:

Hud och subkutan vivnad
mindre vanliga:
séllsynta:

mycket séllsynta:

humoérsvangningar, hallucinationer
forvirringstillstand
depressionsymtom

yrsel, huvudvirk

parestesier, svindel, smakstorningar,
somnstorningar, cerebrovaskuldra
cirkulationsstorningar, mojligen pa grund av ett
kraftigt blodtrycksfall hos hogriskpatienter (se
avsnitt 4.4)

storningar pa luktsinnet

svimning

hjartinfarkt, mojligen péa grund av ett kraftigt
blodtrycksfall hos hogriskpatienter (se avsnitt 4.4),
palpitationer, takykardi

ortostatiska effekter (inklusive hypotoni)
Raynauds fenomen.

hosta

rinit

bronkospasmer, sinuit, allergisk alveolit/eosinofil
pneumoni

diarré, krakningar

illamaende, buksmértor och matsméltningsbesvir
muntorrhet

pankreatit, intestinalt angioddem, hepatocellulir
eller kolestatisk hepatit, ikterus, leverinsufficiens
(se avsnitt 4.4)

hudutslag, klada

urtikaria, haravfall, psoriasis,
overkénslighet/angioneurotiskt 6dem, 6dem i
ansikte, extremiteter, [Appar, tunga, glottis
och/eller larynx (se avsnitt 4.4)

svettning, pemfigus, toxisk epidermal nekrolys,

stevens-johnsons syndrom, erythema multiforme,
kutant pseudolymfom

Dessutom har ett symtomkomplex bestdende av en eller flera av foljande symtom rapporterats: feber,
vaskulit, myalgi, artralgi/artrit, positivt test pa ANA, forhojd sénka, eosinofili och leukocytos.
Hudutslag, fotosensibilisering eller andra dermatologiska storningar kan ocksa forekomma.

Njurar och urinvigar
vanliga:

sdllsynta:

mycket séllsynta:

Reproduktionsorgan och bréstkortel
mindre vanliga:

storningar i njurarnas funktion
uremi, akut njurinsufficiens
oliguri, anuri

impotens



séillsynta: gynekomasti

Allmédnna symtom

mindre vanliga: trétthet, utmattning
Undersokningar
mindre vanliga: hojd ureahalt i serum, forhojt serumkreatinin,
forhojda leverenzymhalter, hyperkalemi
sdllsynta: Okad bilirubinhalt i serum, hyponatremi
Pediatriska patienter

Pa basen av sdkerhetsdata fran kliniska studier tolereras lisinopril vil av pediatriska patienter med
hypertoni, och sdkerhetsprofilen i den hdr aldersgruppen &r jamférbar med den hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Det finns endast begrinsad information fran éverdosering hos ménniska. De mest betydande symtomen av
dem som hittills rapporterats for ACE-hammare dr hypotoni, chock, elektrolytrubbningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest och hosta. Rekommenderad behandling
vid fall av 6verdosering &r intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning. Om allvarlig hypotoni uppstar
ska patienten placeras ichockposition. Behandling med angiotension II-infusion och/eller intravenosa
katekolaminer kan vara till nytta, om sadana finns att tillgd. Om intaget skett nyligen ska atgérder for att
eliminera lisinopril vidtas (t.ex. krikning, magpumpning, administrering av absorbenter (medicinskt kol)
och natriumsulfat). Lisinopril kan avldgsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4).
Pacemakerbehandling kan krévas for terapiresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och
kreatininkoncentrationer ska foljas upp med téta kontroller.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, ATC-kod: CO9AA03

Verkningsmekanism

Lisinopril &r en peptidyldipeptidashdmmare. Lisinopril hdmmar det s.k. angiotensinkonvertasenzymet
(ACE) som katalyserar omvandlingen av angiotensin I till vasokonstriktionspeptiden angiotensin II.
Angiotensin II stimulerar ocksa aldosteronsekretionen fran binjurebarken. En himning av ACE resulterar
i sénkt koncentration av angiotensin II, vilket ger minskad vasopressiv aktivitet och minskad
aldosteronutsondring. Den senare minskningen kan resultera i en 6kad serumkaliumkoncentration.

Farmakodynamisk effekt

Eftersom den blodtryckssdnkande effekten av lisinopril primért tros bero pa en himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har lisinopril antihypertensiv effekt d@ven hos patienter med en hypertoni
och lag halt av renin. ACE édr identiskt med kinas II, ett enzym som bryter ner bradykinin. Huruvida
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forhojda nivaer av bradykinin, en potent vasodilaterande peptid, bidrar till den terapeutiska effekten av
lisinopril aterstar att utvirdera.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av lisinopril pa mortalitet och morbiditet vid kongestiv hjértsvikt har studerats genom att jimfora
en hog dos (32,5 eller 35 mg en gang dagligen) med en lag dos (2,5 eller 5 mg en gang dagligen). I en
studie med 3 164 patienter och med en median uppfoljningsperiod pa 46 manader for Gverlevande
patienter, medforde lisinopril i hog dos en 12-procentig riskreduktion pa en kombinerad endpoint av
mortalitet oavsett orsak och sjukhusinliggning oavsett orsak (p = 0,002) och en 8-procentig riskreduktion
pa mortalitet oavsett orsak och kardiovaskuldr sjukhusvistelse (p = 0,036) jamfort med en lag dos.
Riskreduktion for mortalitet oavsett orsak (8 %; p = 0,128) och kardiovaskulir mortalitet (10 %;

p = 0,073) observerades. I en post-hoc-analys var antalet sjukhusinliggningar pé grund av hjartsvikt
reducerad med 24 % (p = 0,002) for patienter behandlade med hog dos av lisinopril jamfort med lag dos.
Den symtomatiska forbdttringen var jamforbar hos patienter som behandlades med hég dos och lag dos
lisinopril.

Studieresultaten visar att den sammantagna biverkningsprofilen for patienter behandlade med hog eller
lag dos lisinopril var jamforbar bade vad giller typ och antal. Forutsdgbara reaktioner av ACE-
hdmningen, som t.ex. hypotoni eller férdndringar i njurfunktionen, var hanterbara och ledde séllan till att
behandlingen sattes ut. Hosta forekom mindre frekvent hos patienter som fick hog dos lismopril jAmfort
med dem som fick lag dos.

I GSSI-3-studien anvéndes en 2x2-faktormodell for att jaimfora effekten av lisinopril och nitroglycerin
mot en kontrollgrupp. Lisinopril gavs antingen ensamt eller i kombination med nitroglycerin i en period
pa 6 veckor. I studien deltog 19 394 patienter vars behandling inleddes inom 24 timmar efter en akut
hjértinfarkt. I denna studie gav lisinopril en statistiskt signifikant riskreduktion for mortalitet p 11 %
jamfort med kontrollgruppen (2p = 0,03). Riskreduktionen med enbart nitroglycerin var inte signifikant,
men kombinationen med lisinopril och nitroglycerin gav en signifikant riskreduktion av mortaliteten pa
17 % jamfort med kontrollgruppen (2p = 0,02). I tva subgrupper med dldre patienter (> 70 ar) och med
kvinnor med hog risk for mortalitet, observerades signifikanta fordelar pa en kombinerad endpoint av
mortalitet och hjartfunktion. D4 alla patienter, inklusive hdgriskpatienterna, foljdes upp i sex manaders tid
sags en signifikant minskning av risken for mortalitet och storningar i hjirtfunktionen hos de patienter
som fétt lismopril eller lisinopril 1 kombination med nitroglycerin i sex veckors tid. Detta indikerar att
lisinopril ocksa nnehar preventiva effekter. Som forvéntat vid all vasodilaterande behandling, medfor en
lisinoprilbehandling en 6kad incidens av hypotoni och stérningar i njurfunktionen. Detta resulterade dock
inte ien proportionell 6kning av mortaliteten.

I en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie jamfordes lisinopril med en kalciumantagonist hos 335
patienter med typ 2-diabetes, hypertoni och begynnande nefropati klassificerad som mikroalbuminuri. Da
patienterna fick 10 mg till 20 mg lisinopril en gang dagligen i 12 manader, reducerades det
systoliska/diastoliska blodtrycket med 13/10 mm Hg och albuminexkretionsméngden iurinen med 40 %.
Kalciumantagonisten gav en likartad blodtryckssédnkande effekt som lisinopril, men patienter behandlade
med lisinopril visade en signifikant storre reduktion i albuminexkretionsmangden jamfort med dem som
behandlades med kalciumantagonisten. Detta visar att den ACE-hdmmande mekanismen hos lisinopril,
utdver sin blodtryckssénkande effekt, ocksa minskar mikroalbuminuri genom en direkt mekanism pé renal
védvnad.

En behandling med lisinopril péverkar inte blodsockerbalansen vid diabetes, eftersom likemedlet inte
inverkar pa nivan av glykosylerat hemoglobin (HbA1C).

Likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet (RAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.
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ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr eller
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pé patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jaAmf{ort
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat &ven relevanta
for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvéndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var
en studie med syfte att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en
okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i aliskiren-
gruppen én1i placebo-gruppen och odnskade hindelser och allvarliga odnskade hdndelser av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen én i

placebo-gruppen.

Pediatrisk population

I enklinisk studie med 115 pediatriska patienter mellan 6 och 16 a&r med hypertoni fick barn som vigde
mindre &n 50 kg antingen 0,625 mg, 2,5 mg eller 20 mg lisinopril en géng dagligen. Barn som vigde

50 kg eller mer fick antingen 1,25 mg, 5 mg eller 40 mg lisinopril en géng dagligen. Efter 2 veckors
behandling med lisinopril givet en gng dagligen, hade blodtrycket sjunkit pa ett dosberoende sitt med en
konsekvent blodtryckssdnkande effekt for doser hogre dn 1,25 mg.

Effekten bekrédftades ndr medicineringen utsattes genom en 0kning av det diastoliska trycket pa ca

9 mmHg mer hos de patienter som randomiserats till placebo 4n hos dem som var randomiserade till att
kvarsta pa medel- eller hogdos lisinopril. Den dosberoende antihypertensiva effekten av lisinopril var
likvardig i flera demografiska subgrupper: alder, Tanner-stadium (pubertetsutveckling), kon och etnicitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lisinopril 4r en oralt aktiv ACE-hdmmare som inte innehéller ndgon sulthydrylgrupp.

Absorption
I kliniska studier uppnaddes maximal koncentration i serum inom cirka 7 timmar efter oral adminstrering

av lisimopril, dven om tiden till maximal serumkoncentration tenderade att vara lingre hos patienter med
akut hjartinfarkt. Baserat pa den médngd lisinopril som aterfunnits i urinen, ar lisinoprils genomsnittliga
absorptionsgrad cirka 25 %; med en interindividuell variabilitet pa 6—60 % inom det dosintervall som
studerades (5—80 mg). Biotillgdngligheten reduceras med cirka 16 % hos patienter med hjértsvikt.
Absorptionen paverkas inte av fodointag.

Distribution

Lisinopril tycks inte bindas till 6vriga serumproteiner utéver angiotensinkonvertasenzym (ACE). Pa basen
av studier utforda pa ratta, tycks lisinopril vara ett amne med mycket déalig passage genom blod-
hjérnbarridren.

Eliminering

Lisinopril genomgar inte metabolism, utan utsdndras helt och héllet i ofordndrad form i urinen. Vid
upprepad dosering har lisinopril en effektiv halveringstid pa 12,6 timmar. Lisinoprils clearance hos friska
frivilliga &r cirka 50 ml/min. Minskande serumkoncentrationer uppvisar en forlingd terminalfas, vilken
inte bidrar till likemedelsackumulering. Den terminala fasen representerar troligen en méttnadsbar
bindning till ACE och ar inte dosproportionell.

Nedsatt leverfunktion
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Nedsatt leverfunktion hos levercirrospatienter ledde till en minskad lisinoprilabsorption (cirka 30 %,
baserat pd dterfunnen médngd i urin), men en dkad total exponering (AUC; cirka 50%) jamfort med friska
individer. Skillnaden beror pd en minskad clearance.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion minskar eliminationen av lisinopril via njurarna. Minskningen blir dock kliniskt
relevant forst ndr den glomeruldra filtrationshastigheten ar ligre 4n 30 ml/min. Vid lindrig till mattlig
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 30—80 ml/min) dkade medel-AUC endast med 13 %, medan
en 0kning avmedel-AUC med 4,5 ganger noterades vid svar njurfunktionsnedséittning (kreatininclearance
5-30 ml/min). Lisinopril kan avligsnas genom dialys. Under en hemodialys pé 4 timmar sjunker
koncentrationen av lisinopril i plasma med i genomsnitt 60 %, med ett dialysclearance pa mellan 40 och
55 ml/min.

Hiartsvikt
Den totala exponeringen for lisinopril dr hogre hos patienter med hjirtsvikt ijamforelse mot friska
personer (genomsnittlig 6kning av AUC: ca 125 %), men baserat pa aterfunnen méngd lisinopril i urinen

ar absorptionen reducerad med cirka 16 % jamfort med laget hos friska personer.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen hos lisinopril har studerats hos 29 barn mellan 6 och 16 &r med hypertoni
och med en GFR pa 6ver 30 ml/min/1,73m?. Efter doser pa 0,1 till 0,2 mg lisinopril’kg uppnaddes
maximala plasmakoncentrationer av lisinopril vid steady-state inom 6 timmar, och absorptionsgraden
berdknat pa basen av utsondring iurinen var ca 28 %. Dessa virden ér likartade som de som tidigare
uppmétts hos vuxna.

AUC- och Cp-virden hos barneni studien var jaimforbara med dem som observerats for vuxna.

Aldre
Aldre patienter har hogre lisinoprilkoncentrationer i blodet och ca 60 % hdgre AUC-vérden jaimfort mot
yngre patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhet, sdsom farmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet,
visade inte nigra sérskilda risker for mianniska. I djurférsék har ACE-hdmmare som klass visat sig
inverka menligt pa sen fosterutveckling, vilket resulterat i fosterddd och medfodda missbildningar framfor
allt pa skallen. Fostertoxicitet, retarderad intrauterin tillvixt och persisterande ductus arteriosus har ocksé
rapporterats. Dessa utvecklingsanomalier tros dels bero pa en direkt effekt av ACE-hdmningen pa fostrets
renin-angiotensinsystem, och dels pa den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern. Detta leder till en
minskning 1iplacentans blodfléde och till en forsdmrad syre-/naringstillférsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol,

kalciumvétefosfatdihydrat,

pregelatiniserad majsstirkelse,
kroskarmellosnatrium,

magnesiumstearat,

rod, gul och svart jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC (250 um) / aluminium (20 um).
Burkar av PP forsedda med lock av LDPE och kiseldioxid som torkmedel.

Lisinopril ratiopharm 10 mg: 1, 14, 28, 30, 30 x 1, 50, 98, 100, 100 x 1, 400 (10 x 40) tabletter i blister
samt 100 och 250 tabletter i burk.

Lisinopril ratiopharm 20 mg: 1, 14, 28, 30, 30 x 1, 50, 56, 60, 98, 100, 100 x 1, 400 (10 x 40) tabletter i
blister samt 100 och 250 tabletter i burk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafe 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16247, 16248
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21.5.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 18.2.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.8.2021
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