VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lisinopril Orion 5 mg tabletit
Lisinopril Orion 10 mg tabletit
Lisinopril Orion 20 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdé lisinopriilidihydraattia vastaten 5 mg vedetontd lisinopriilia.
Yksi tabletti siséltdd lisinopriilidihydraattia vastaten 10 mg vedetontd lisinopriilia.
Yksi tabletti sisiltdd lisinopriilidihydraattia vastaten 20 mg vedetontd lisinopriilia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

5 mg tabletti: vaaleanpunainen, pyored, halkaisija 6 mm, paillystiméton, kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”L” ja vastakkaisella puolella on merkintd 5 jakouurteen toisella puolella.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

10 mg tabletti; vaaleankeltainen, pyored, halkaisija 6 mm, paéllystiméton, kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”L” ja vastakkaisella puolella on merkintd ”10”.

20 mg tabletti: vaaleankeltainen, kapselinmuotoinen, koko 10 x 5 mm, paallystaiméaton, kaksoiskupera
tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 1" ja vastakkaisella puolella on merkinta 207,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Sydimen vajaatoiminta
Orreisen syddmen vajaatoiminnan hoito.

AKuutti sydéaninfarkti
Hemodynaamisesti vakaiden potilaiden lyhytaikainen (6 viikkoa) hoito 24 tunnin sisélld akuutista
sydéninfarktista.

Diabetes mellituksen aihe uttamat munuais komplikaatiot
Hypertensiivisten tyypin II diabetes mellitusta ja alkavaa nefropatiaa sairastavien potilaiden
munuaissairauden hoito (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa



Lisinopril Orion -tabletteja otetaan suun kautta yksi kerta-annos paivdssd. Kuten muutkin kerran
vuorokaudessa otettavat lddkkeet, Lisinopril Orion —tabletit tulee ottaa joka pdiva suunnilleen samaan
aikaan pdivistd. Ruoka ei vaikuta Lisinopril Orion -tablettien imeytymiseen.

Annos sovitetaan yksildllisesti potilaan ja hdnen verenpainevasteensa mukaan (ks. kohta 4.4).

Hypertensio
Lisinopril Orion -valmistetta voidaan kiyttdd monoterapiana tai yhdistelménd muihin
verenpainelddkeluokkiin kuuluvien valmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4,4.5ja 5.1).

Aloitusannos

Hypertensiopotilaiden tavanomaiseksi aloitusannokseksi suositellaan 10 mg. Ensimméinen annos voi
laskea verenpainetta lilkaa, jos potilaan reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmé on voimakkaasti
aktivoitunut (erityisesti potilailla, joilla on renovaskulaarinen hypertensio, suola- ja/tai nestevajaus,
syddmen dekompensaatio tai vaikea-asteinen hypertensio). Néille potilaille aloitusannokseksi
suositellaan 2,5-5 mg, ja hoito tulee aloittaa lddkarin valvonnassa. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille suositellaan pienempdé aloitusannosta (ks. taulukko 1).

Yllipitoannos
Tavanomainen tehokas yllapitoannos on 20 mg yhtené kerta-annoksena vuorokaudessa. Jos haluttua

terapeuttista vaikutusta ei saavuteta 2—4 viikon kuluessa tietylld annoksella, annosta voidaan yleensa
suurentaa edelleen. Pitkdkestoisissa kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa kdytetty enimméisannos oli
80 mg/vrk.

Diureettihoitoa saavat potilaat

Lisinopril Orion -hoidon alussa voi esiintyé oireista hypotensiota varsinkin potilailla, jotka kayttavat
samanaikaisesti diureetteja. Talloin on suositellaan varovaisuutta, silld talld potilasryhméilld saattaa olla
vahentynyt nestetilavuus ja/tai suolavajaus. Diureettihoito pitdd lopettaa 2—3 pdivdd ennen Lisinopril
Orion -hoidon aloittamista, jos se on mahdollista. Jos verenpainepotilaan diureettihoitoa ei voi
keskeyttdd, Lismopril Orion -hoito aloitetaan 5 mg:n annoksella. Munuaisten toimintaa ja seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava. Lisinopril Orion -annos on jatkossa sovitettava verenpainevasteen
mukaan. Diureettihoito voidaan aloittaa tarvittaessa uudelleen (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen siétiminen
Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, annoksen on perustuttava kreatinimipuhdistumaan
taulukon 1 mukaisesti.

Taulukko 1. Annos muutos munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa

Kreatiniinipuhdis tuma (ml/min) Alkuannos (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 antotiheys on sovitettava verenpainevasteen mukaan.

Annosta voidaan titrata suuremmaksi, kunnes verenpaine pysyy hallinnassa tai enimméisannokseeen
40 mg vuorokaudessa.

Pediatriset (6—16-vuotiaat) hypertensiopotilaat

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa 20 — < 50 kg painaville potilaille ja 5 mg kerran
vuorokaudessa > 50 kg painaville potilaille. Annostus on sovitettava yksilollisesti, jolloin 20 — < 50 kg
painavien potilaiden enimméisannos on 20 mg vuorokaudessa ja > 50 kg painavien potilaiden
enimméisannos on 40 mg vuorokaudessa. Pediatristen potilaiden hoidossa ei ole tutkittu annoksen

0,61 mg/kg (tai 40 mg) ylittdvid annoksia (ks. kohta 5.1).




Jos lapsen munuaisten toiminta on heikentynyt, pienempéé aloitusannosta tai pidempaa antovalid on
harkittava.

Sydéimen vajaatoiminta

Lisinopril Orion -valmisteella voidaan tdydentda oireista syddmen vajaatoimintaa sairastavan potilaan jo
saamaa diureettihoitoa, tai tarvittacssa digitalis- tai beetasalpaajahoitoa. Lisinopril Orion -hoito voidaan

aloittaa annoksella 2,5 mg kerran vuorokaudessa, joka tulee antaa lddkéirin seurannassa, jotta lidkkeen
alkuvaiheen vaikutus verenpaineeseen voidaan madrittdd. Lisinopril Orion -annosta voidaan suurentaa:

- enintddn 10 mg kerrallaan

- vahintddn 2 viikon vilein

- suurimpaan potilaan sietiméin annokseen, ei kuitenkaan yli 35 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Annoksen sovittamisen tulisi perustua potilaan yksildlliseen kliiniseen vasteeseen.

Jos potilaalla suuri oireisen hypotension riski, kuten potilailla, joilla on suolavajaus, johon saattaa littya
hyponatremiaa, hypovolemiaa tai jos potilas on saanut voimakasta diureettihoitoa, ndma tilat on
mahdollisuuksien mukaan korjattava ennen Lisinopril Orion -hoidon aloittamista. Munuaisten toimintaa
ja seerumin kaliumpitoisuutta on tarkkailtava (ks. kohta 4.4).

AKkuutti sydéaninfarkti

Potilaalle on annettava tarkoituksenmukaisesti sydéninfarktin suositeltua perushoitoa, kuten
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa ja beetasalpaajia. Laskimoon tai ihon lipi annettavaa
glyseryylitrinitraattia voidaan antaa yhdessa Lisinopril Orion -hoidon kanssa.

Aloitusannos (ensimmaéiset 3 pdivdd infarktin jalkeen)

Lisinopril Orion -hoito voidaan aloittaa 24 tunnin kuluessa oireiden imaantumisesta. Hoitoa ei saa
aloittaa, jos systolinen verenpaine on alle 100 mmHg. Ensimméinen Lisinopril Orion -annos on 5 mg
suun kautta, minka jilkeen annetaan 5 mg 24 tunnin kuluttua, 10 mg 48 tunnin kuluttua ja sen jilkeen
10 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan systolinen verenpaine on matala (120 mmHg tai matalampi)
hoitoa aloitettaessa tai kolmena ensimmaéisend infarktin jilkeisend pdivdnd, annetaan pienempi 2,5 mgn
annos suun kautta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) Lisinopril Orion -aloitusannos
tulee sovittaa potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. taulukko 1).

Ylldpitoannos
Ylldpitoannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaalla esiintyy hypotensiota (systolinen

verenpaine < 100 mmHg), yllipitoannos on 5 mg/vrk, joka voidaan tarvittaessa pienentdd 2,5 mg:aan
viliaikaisesti. Jos hypotensio pitkittyy (systolinen verenpaine < 90 mmHg yli yhden tunnin ajan),
Lisinopril Orion -hoito on keskeytettava.

Hoitoa jatketaan 6 viikkoa, jonka jilkeen potilaan tila arvioidaan uudelleen. Sydédmen vajaatoiminnan
oireita saaneiden potilaiden Lisinopril Orion -hoitoa tulee jatkaa (ks. kohta 4.2).

Diabeteksen aihe uttamat munuais komplikaatiot

Tyypin 11 diabetes mellitusta ja alkavaa nefropatiaa sairastavien verenpainetautipotilaiden Lisinopril
Orion -annos on 10 mg kerran vuorokaudessa ja annos voidaan tarvittaessa suurentaa 20 mg:aan
kerran vuorokaudessa, jotta istuen mitattu diastolinen verenpaine saadaan laskemaan alle 90 mmHg.

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) Lisinopril Orion -aloitusannos
tulee sovittaa potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. taulukko 1).

Pediatriset potilaat



Turvallisuudesta ja tehosta > 6-vuotiaille hypertensiivisille lapsipotilaille on véhén tietoa, mutta muista
kayttoaiheista ei ole tietoja (ks. kohta 5.1). Lisinopril Orion -valmisteen kdyttdd lapsille muihin
kayttoaiheisiin kuin hypertensioon ei suositella.

Lisinopril Orion -valmistetta ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille eikd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastaville lapsille (ks. kohta 5.2).

Kiytto idkkaille potilalle

Klinisissd tutkimuksissa ei havaittu ikéén littyvdd muutosta ladkkeen tehossa tai turvallisuusprofiilissa.
Jos ikddntymiseen littyy munuaistoiminnan heikkenemisté, Lisinopril Orion -aloitusannos miaritelldan
taulukossa 1 annettujen ohjeiden mukaan. Annos on sen jilkeen sovitettava verenpaineessa todetun
vasteen mukaan.

Kayttéo munuaissiirtopotilaille
Lisinopril Orion -valmisteen kaytostd munuaissiirrannéisen dskettiin saaneille potilaille ei ole
kokemusta. Lisinopril Orion -hoitoa ei siksi suositella.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille angiotensiinia
konvertoivan entsyymin (ACE) estéjille.

- Aiempaan ACEn estéjédhoitoon littynyt angioedeema.

- Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema.

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

- Lisinopril Orion -valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenid sisiltdvien 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).

- Samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen kanssa.
Lisinopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltivin
yhdistelméivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja
4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

QOireinen hypotensio

Oireinen hypotensio on harvinainen potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio. Hypotensiota
esiintyy todennékoisemmin Lisinopril Orion -hoitoa saavilla hypertensiopotilailla, joilla on esim.
diureettihoidon, ravinnon suolarajoituksen, dialyysihoidon, ripulin tai oksentelun aiheuttama vihentynyt
nestetilavuus tai vaikea-asteinen reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista
hypotensiota on havaittu sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla rippumatta siitd, onko siihen
littynyt munuaisten vajaatoimintaa. Oireinen hypotensio on todenndkdisempi vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kdyttdvit suuria loop-diureettiannoksia ja joilla on
hyponatremia tai toiminnallinen munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on suurentunut oireisen
hypotension riski, hoidon aloituksen ja lidkeannoksen suurentamisen tulee tapahtua tarkassa
valvonnassa. Taméa koskee myds potilaita, joilla on iskeeminen sydédn- tai aivoverisuonisairaus, jolloin
voimakas verenpaineen lasku saattaa aiheuttaa syddninfarktin tai aivoverisuonitapahtuman.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, potilas on asetettava selinmakuulle ja hinelle on tarvittaessa
annettava laskimoon infuusiona fysiologista keittosuolaliuosta. Ohimenevé hypotensiivinen reaktio ei ole
ladkehoidon jatkamisen vasta-aihe, ja lidkkeen antoa voidaan yleensa jatkaa vaikeuksitta verenpaineen
kohottua nestetilavuuden lisddntymisen jilkeen.



Lisinopril Orion -hoito voi voimistaa joidenkin syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden normaalin
tai matalan systeemisen verenpaineen alenemista. Tdmé vaikutus on ennakoitavissa eikéd yleensd vaadi
hoidon keskeyttdmistd. Jos hypotensio muuttuu oireiseksi, annoksen pienentdminen tai Lisinopril Orion
-hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen.

Akuuttiin sydéninfarktiin liittyvi hypotensio

Lisinopril Orion -hoitoa ei saa aloittaa potilaalle, jolla on akuutti syddninfarkti ja jonka hemodynamiikka
on vaarassa héiriintyd vakavasti vasodilaattorihoidon jilkeen. Téllaisia ovat potilaat, joiden systolinen
verenpaine on < 100 mmHg tai joilla on kardiogeeninen sokki. Annosta tulee pienentdd kolmeksi
ensimmdiiseksi infarktin jalkeiseksi paivéksi, jos systolinen paine on < 120 mmHg. Ylldpitoannos tulee
pienentdd 5 mg:aan tai tilapéisesti 2,5 mg:aan, jos systolinen verenpaine on < 100 mmHg. Jos
hypotensio pitkittyy (systolinen paine < 90 mmHg yli tunnin ajan), Lisinopril Orion -hoito pitdd lopettaa.

Aorttalipan ahtauma ja mitraalistenoosi / hypertrofinen kardiomyopatia

Lisinopril Orion -valmisteen, kuten muidenkin ACE:n estijien, kdytossd on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on mitraalistenoosi ja/tai veren ulosvirtausreitti vasemmasta syddnkammiosta on
ahtautunut, kuten aorttalipidn ahtauman tai hypertrofisen kardiomyopatian yhteydessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) Lisinopril Orion -aloitusannos
tulee sovittaa potilaan kreatmiinipuhdistuman mukaan (ks. taulukko 1 kohdassa 4.2) ja sen jilkeen
potilaan hoitovasteen mukaan. Rutiininomainen kalium- ja kreatiniinipitoisuuksien seuranta kuuluu
ndiden potilaiden hoitokdytantoon.

ACEmn estdjiahoidon aloittamiseen littyvd hypotensio voi heikentdd sydimen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden munuaistoimintaa jonkin verran entisestddn. Téllaisessa tilanteessa on ilmoitettu esiintyneen
myos tavallisesti korjautuvaa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

Joillakin ACE:n estdjéhoitoa saaneilla potilailla, joilla on ollut molemminpuolinen munuaisvaltimon
ahtauma tai ainoan jiljelld olevan munuaisen valtimon ahtauma, on havaittu veren urea- ja seerumin
kreatiniinipitoisuuksien suurenemista, joka on tavallisesti korjautunut hoidon lopettamisen jilkeen. TAma
on erityisen todenndkoistd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Jos potilaalla on myos
munuaisvaltimoperdinen hypertensio, sithen liittyy suurentunut vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski. Ndiden potilaiden hoito on aloitettava pienelld annoksella laékérin tarkassa
seurannassa ja heidin annostustaan on titrattava varoen. Koska diureettihoito saattaa edistdd edelld
mainittujen tilojen ilmaantumista, sen kdytto on lopetettava ja munuaisten toimintaa on seurattava
Lisinopril Orion -hoidon ensimméisten viikkojen aikana.

Joillakin verenpainepotilailla, joilla ei ennestdén ole ollut imeistd munuaisvaltimosairautta, ovat veren
urea- ja kreatiniinipitoisuudet suurentuneet. Tamé on ollut tavallisesti lievda ja ohimenevaai ja
pitoisuuksien suurentumista on esiintynyt varsinkin, jos Lisinopril Orion -valmistetta on annettu yhdessi
diureetin kanssa. Tdma on todennikoéisempdd potilailla, joilla munuaisten toiminta on ennestiin
heikentynyt. Lisinopril Orion -valmisteen ja/tai diureetin annoksen pienentdminen ja/tai hoidon
lopettaminen voi tilloin olla tarpeen.

Lisinopril Orion -hoitoa ei tule aloittaa potilaalle, jolla akuutti syddninfarkti ja viitteitd munuaisten
toimintahdiridstd, joka ilmenee seerumin kreatinimnipitoisuuden nousuna (yli 177 mikromol/l) ja/tai
proteinuriana (yli 500 mg/24 h). Jos Lisinopril Orion -hoidon aikana ilmenee munuaisten toimintah&irié
(seerumin kreatiniinipitoisuus suurenee yli pitoisuuden 265 mikromol/1 tai kaksinkertaistuu ennen hoitoa
mitattuun pitoisuuteen nihden), hoitavan Iddkarn tulee harkita Lisinopril Orion -hoidon lopettamista.

Yliherkkyys/angioedeema



Angiotensiinikonvertaasin estdjid, Lisinopril Orion mukaan lukien, saaneilla potilailla on raportoitu
harvoin kasvojen, raajojen, huulien, kielen, &énielinten ja/tai kurkunpdén angioedeemaa. Sitd voi ilmeti
milloin tahansa hoidon aikana. Lisinopril Orion -hoito on tdlldin lopetettava heti, potilaalle on aloitettava
asianmukainen hoito ja potilasta on seurattava huolellisesti, jotta voidaan varmistaa oireiden hivinneen
tdydellisesti ennen potilaan kotiuttamista. Potilaan tila saattaa vaatia pidempdd tarkkailua myds silloin,
jos turvotus rajoittuu vain kieleen eikd hengitysvaikeutta esiinny, silld hoito antihistamiineilla ja
kortikosteroideilla ei valttdmattd riita.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpddn ja kielen turvotusta, voi erittdin harvoin johtaa kuolemaan. Jos
turvotusta esiintyy kielessd, danielimissa tai kurkunpiassa, hengitysteiden tukkeutuminen on
todenndkoistd, etenkin jos potilaalle on aiemmin tehty hengitysteiden leikkaus. Ensiapu on tilloin
aloitettava valittomasti. Tdhdn voi kuulua adrenaliinin anto ja/tai potilaan hengitysteiden pitiminen
avoimina. Potilaan tulee olla 1ddkarin tarkassa seurannassa, kunnes oireet ovat hdvinneet tdysin ja

pysyvisti.

Angioedeemaa on raportoitu ilmaantuneen angiotensiinikonvertaasiestdjahoidon aikana mustaihoisille
potilaille useammin kuin muille potilasryhmille.

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt angioedeemaa, joka ei ole littynyt ACE:n estidjahoitoon, ACE:n
estdjin kayttd voi suurentaa angioedeemariskid (ks. kohta 4.3).

ACEn estdjien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmadvalmisteen kans-
sa on vasta-aiheista lisdéntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania sisil-
tavilld yhdistelmévalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen lisinopriiliannoksen ottamisesta on
kulunut véhintddn 36 tuntia. Lisinopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsar-
taania sisdltdvdn yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintéén 36 tuntia (ks. kohdat 4.3
ja 4.5).

ACEn estdjien samanaikainen kéytto rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymisté) riskid (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd jo ennestddn jotakin ACE:m estéjid, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitdé olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot he modialyysipotilailla

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu dialyysipotilailla, joille kiytetddn suuren verenvirtauksen
mahdollistamaa kalvoa (esim. AN 69) ja joita on samanaikaisesti hoidettu ACEm estijalld. Niille
potilaille tulee harkita muunlaisten dialyysikalvojen kiyttod tai eri lidkeaineryhmidn kuuluvan
verenpainelddkkeen kiyttoa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL (low-density lipoproteins) -afereesin aikana
Dekstraanisulfaatilla tehtdvin LDL (low-density lipoprotein) -afereesin aikana ACE:n estdjid saaneille
potilaille on harvoin kehittynyt hengenvaarallisia anafylaktoidisia reaktioita. Namé reaktiot véltettin
keskeyttimélld ACE:n estdjihoito tilapdisesti ennen jokaista afereesia.

Siedityshoito

ACEmn estdjid siedityshoidon aikana (esim. hyonteisten pistoja vastaan) kéyttineilld potilailla on todettu
pitkittyneitd anafylaktoidisia reaktioita. Nama reaktiot véltettiin, kun ACE:n estéjdhoito keskeytettiin
tilapdisesti. Reaktiot kuitenkin uusiutuivat, jos ladkettd kiytettiin epdhuomiossa uudelleen.

Maksan vajaatoiminta



ACEmn estdjien kdyttoon on hyvin harvoin littynyt oireyhtymd, joka alkaa kolestaattisena keltaisuutena
ja etenee voimakasoireiseksi maksanekroosiksi ja (toisinaan) kuolemaan. Tdmén oireyhtymén
mekanismia ei tunneta. Jos Lisinopril Orion -valmistetta saaneelle potilaalle ilmaantuu ikterusta tai
maksaentsyymipitoisuus suurenee huomattavasti, Lisinopril Orion -hoito on lopetettava ja potilas on
ohjattava asianmukaiseen jatkohoitoon.

Neutropenia/agranulosytoosi

ACEmn estdjihoitoa saavilla potilailla on raportoitu neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja
anemiaa. Jos potilaan munuaisten toiminta on normaali eikd muita komplisoivia tekijoitd ole,
neutropeniaa esiintyy harvoin. Neutropenia ja agranulosytoosi korjaantuvat, kun ACE:n estdjidhoito
lopetetaan. Lisinopril Orion -valmistetta tulee kdyttda erittdin varoen verisuonten kollageenisairautta
sairastaville potilaille, jos potilas saa samanaikaisesti immunosuppressiivista hoitoa tai jos potilasta
hoidetaan allopurinolilla tai prokaiiniamidilla tai jos potilaalla on ndiden komplisoivien tekijiden
yhdistelma, etenkin jos munuaisten toiminta on ennestiddn heikentynyt. Joillekin tillaisille potilaille
kehittyi vakava infektio, johon intensiivinen antibioottihoito ei joissakin tapauksissa tehonnut. Jos
Lisinopril Orion -valmistetta kdytetddn tillaisten potilaiden hoitoon, veren valkosoluméérad suositellaan
seuraamaan sdianndllisesti ja potilasta on kehotettava ilmoittamaan infektion oireista.

Reniini-angiote nsiini-aldos te ronijirjes telmiin (RAA-jirjestelméi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tdysin vélttiméttoménd, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

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

Rotu

Angiotensiinikonvertaasin estéjit aiheuttavat angioedeemaa useammin mustaihoisille potilaille kuin ei-
mustaihoisille potilaille.

Muiden ACE:n estijien tavoin Lisinopril Orion ei alenna mustaihoisten potilaiden verenpainetta yhté
tehokkaasti kuin ei-mustaihoisten potilaiden verenpainetta. TAméa saattaa johtua siitd, ettd matalan
reniiniaktiivisuuden vallitsevuus on mustaihoisilla verenpainepotilailla muita potilasjoukkoja suurempi.

Yski

ACEmn estdjien kdyton yhteydessé on ilmoitettu esiintyneen yskéé. Yské on luonteeltaan kuivaa ja
itsepintaista, ja se hdvidd hoidon lopettamisen jédlkeen. ACE:n estdjdn aiheuttama yské on otettava
huomioon yskén erotusdiagnoosissa.

Leikkaus/anestesia

Lisinopril Orion saattaa estdd suurten leikkausten ja hypotensiota aiheuttavien anestesia-aineiden
kéyton yhteydessé angiotensiini [I:n muodostumista reniinin kompensatorisen vapautumisen
seurauksena. Jos hypotensiota esiintyy ja sen katsotaan johtuvan tdstd mekanismista, se voidaan korjata
nestetilavuutta lisddmalld.

Hyperkale mia
ACE:n estdjit voivat atheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estévét aldosteronin vapautumista. Jos potilaan
munuaisten toiminta on normaali, tdllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdva. Hyperkalemia on



kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, diabetes mellitus, hypoaldosteronismi
ja/tai potilas kiyttdd kaliumlisid (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia sddstévid diureetteja,
trimetopriimia tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltavaa
yhdistelmévalmistetta) tai hepariinia, ja etenkin jos potilas kiyttdd aldosteronin estdjid tai
angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos potilas kiyttid ACE:mn estijid, kaliumia sdéstdvien diureettien ja
angiotensiinireseptorin salpaajien kdytossa pitdd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja
munuaisten toimintaa pitdd seurata (ks. kohta 4.5).

Diabete s potilaat
Suun kautta otettavaa diabetesladkettd tai insuliinia kdyttdvien diabetespotilaiden verensokeriarvoja on
seurattava tarkoin muutaman kuukauden ajan ACEm estédjihoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Litium
Litiumin ja Lisinopril Orion -valmisteen yhdistelmakéyttdd ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).

Raskaus

ACEn estdjien kiyttoa ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kdyttdva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACE:n
estdjien kdyttod pidetd vélttdméttomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kdytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpaineliikkeet

Muiden verenpainelidkkeiden samanaikainen kéytto saattaa lisatd Lisinopril Orion -valmisteen
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Kéyttd yhdessa glyseryylitrinitraatin ja muiden nitraattien tai
vasodilataattorien kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestaan.

Reniini-angiote nsiini-aldos te ronijirjes telmiin (RAA-jirjestelméi) kaksoisesto

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin (RAA-jédrjestelmad)
kaksoisestoon ACEmn estéjien, angiotensiini I -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-jirjestelmiin vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Angioedeeman riskii liséivit lidikkeet
ACEn estdjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltavan yhdistelmavalmisteen kans-
sa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kdyttd rasekadotriilin, mMTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuu-
sin, temsirolimuusin), vildagliptinin tai kudosplasminogeeniaktivaattorin kanssa voi aiheuttaa lisdénty-
neen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Diureetit
Kun Lisinopril Orion -hoitoon lisétdén diureetti, verenpainetta alentava vaikutus yleensé tehostuu.

Jos potilas kdyttda diureetteja jo ennestdidn ja etenkin jos diureettihoito on aloitettu dskettdin, verenpaine
voi toisinaan laskea liikaa, kun Lisinopril Orion lisdtdén potilaan hoitoon. Lisinopril Orion -hoitoon
liittyvén oireisen hypotension riski voidaan minimoida keskeyttdméllid diureettihoito ennen Lisinopril
Orion -hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.2).

Kaliumlis dt, kaliumia séias tivat diureetit tai kaliumia siséltivat suolankorvikkeet



Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin lisinopriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijditd ovat munuaisten
vajaatoiminta, diabetes mellitus ja kaliumia sddstivien diureettien (esim. spironolaktonin, triamtereenin
tai amiloridin), kaliumlisien tai kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden samanaikainen kiyttd. Kaliumia
sddstivistd diureeteista (esim. spironolaktonista, triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisisté tai
kaliumia siséltédvistd suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti suurentunut seerumin
kaliumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myos, jos lisinopriilin kanssa samanaikaisesti kaytetdan
muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia
(trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltaivd yhdistelmévalmiste), silld trimetopriimilla tiedetdén olevan
amiloridin kaltainen kaliumia sddstidva diureettivaikutus. Lisinopriilin ja edelld mainittujen lidkkeiden
kéyttéd yhdistelméni ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista, hoidossa on
oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein véliajoin.

Jos Lisinopril Orion -valmistetta annetaan yhdessd kaliumhukkaa aiheuttavan diureetin kanssa, diureetin
aiheuttama hypokalemia saattaa korjaantua.

Siklos poriini
ACEn estidjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

He pariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kiytossi voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Litium

Litiumin ja ACE:n estijien samanaikaisen kdyton aikana on raportoitu korjautuvaa seerumin
litumpitoisuuden suurenemista ja toksisuutta. Tiatsididiureettien samanaikainen kiyttd ACE:n estéjien
kanssa saattaa suurentaa littumtoksisuuden riskid ja pahentaa jo ennestidn lisddntynyttd
litumtoksisuutta. Lisinopril Orion -valmisteen kadytt6d yhdessa litiumin kanssa ei suositella. Jos
yhdistelmi osoittautuu valttdmattomaksi, potilaan seerumin litiumpitoisuuksia on seurattava tarkoin (ks.
kohta 4.4).

Ei-steroidaaliset tule hduskipuliiikkeet (NSAID-ldikkeet), asetyylisalisyylihappo > 3 g/vrk
mukaan lukien

NSAID-ldédkkeiden (esim. asetyylisalisyylihapon tulehdusta estdvind annoksina, COX-2-estéjien ja
epaselektiivisten NSAID-lddkkeiden) samanaikainen kiytto saattaa heikentid ACE:n estdjien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. NSAID-lddkkeiden ja ACE:mn estéjien samanaikainen kiytto saattaa
suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, myos mahdollisen
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid, etenkin jos potilaan munuaisten toiminta on ennestiin
heikentynyt. Nama vaikutukset ovat yleensd korjaantuvia. Tétd yhdistelmda on kdytettdva varoen,
etenkin idkkiille. Potilaan riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa
on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen jilkeen ja sdannéllisesti myShemminkin.

Kulta

Nitrovalmisteiden aiheuttaman kaltaisia reaktioita (vasodilataation oireita, kuten punastumista,
pahoinvointia, heitehuimausta ja hypotensiota, jotka voivat olla hyvin vaikea-asteisia) on raportoitu
injektioina annetun kullan (esim. natriumaurotiomalaatin) jilkeen yleisemmin ACE:n estijid saavilla
potilailla.

Trisykliset masennusliikkeet / psykoosiliikkeet / anestesia-aineet

ACEn estijien samanaikainen kdytto tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten masennusldékkeiden ja

psykoosilddkkeiden kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestdén (ks. kohta 4.4).

Sympatomime e tit



Sympatomimeetit saattavat vihentdd ACEm estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabetesliiikkeet

Epidemiologiset tutkimukset ovat viitanneet sithen, ettd ACE:n estéjien samanaikainen kayttd
diabetesladkkeiden (insuliinien, oraalisten diabeteslidkkeiden) kanssa saattaa voimistaa
verensokeripitoisuutta alentavaa vaikutusta ja siten johtaa hypoglykemian riskiin. Tima yhteisvaikutus
oli todennékdisempi yhdistelméhoidon ensimméisten viikkojen aikana sekd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, be e tas alpaajat, nitraatit
Lisinopril Orion -valmistetta voidaan kiyttdd samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologiset

annokset), trombolyyttien, beetasalpaajien ja/tai nitraattien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACEmn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estéjid kdyttivi nainen
aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei
ACEn estijien kiyttod pidetd valttimattomiand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kiytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys.

Tiedetddn, ettd altistus ACE:n estéjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille, suositellaan
sikidlle tehtéviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska ei ole olemassa tietoa Lisinopril Orion -valmisteen kaytostd imetyksen aikana, Lisinopril Orion
-valmisteen kdyttoa ei suositella ja imetyksen aikana kdytettdviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus

tunnetaan paremmin. Tadma koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Autolla ajamisessa ja koneiden kdyt6ssa on otettava huomioon, ettd hoidosta voi aiheutua ajoittain
huimausta ja visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu sekd Lisinopril Orion- ettd muun ACE:n
estdjihoidon yhteydessé seuraavin esiintyvyyksin: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
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(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
Verija hemoglobiini- luuydinlama,
mukudos arvon lasku, anemia,
hematokriitin trombosytopenia,
lasku leukopenia,
neutropenia,
agranulosytoosi
(ks. kohta 4.4),
hemolyyttinen
anemia,
lymfadenopatia,
autoimmuuni-
sairaus
Immuunijirijes- anafylaktinen
telma /anafylaktoi-
dinen reaktio
Aineenvaihdun- hypoglykemia
ta ja ravitsemus
Hermosto ja heitehuimaus, | mielialan muutokset, | henkinen masennusoi-
psyykkiset padnsarky parestesiat, sekavuustila, reet,
hairict kiertohuimaus hajuaistin pyOrtyminen
(vertigo), makuaistin | hairiot
hdiriot, unihdiriot,
hallusinaatiot
Sydén ja ortostaattiset sydéninfarkti tai
verisuonisto vaikutukset aivoverisuonitapah-
(hypotensio tuma, mahdollisesti
mukaan lukien) | voimakkaan
hypotension
seuruksena erittdin
riskialttiilla potilailla
(ks. kohta 4.4),
syddmentykytys,
takykardia,
Raynaud'n
oireyhtyma
Hengityselimet, | yskd riniitti bronkospasmi,
rintakehd ja sinuiitti, allerginen
vilikarsina alveoliitti/eosino-
fiillinen pneumonia
Ruoansulatus- ripuli, oksentelu | pahoinvointi, suun haimatulehdus,
elimisto vatsakipu ja kuivuminen suoliston
ruuansulatushiriot angioedeema,
hepatosellulaari-
nen tai
kolestaattinen
hepatiitti, ikterus
ja maksan

vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4)
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Tho ja
thonalainen
kudos

thottuma, kutina

urtikaria,
alopesia,
psoriaasi,
yliherkkyys/
angioneuroot-
tinen edeema:
kasvojen,
raajojen,
huulten, kielen,
ddnielimen
ja/tai
kurkunpaan
angioneuroot-
tinen edeema
(ks. kohta 4.4)

hikoilu, pemfigus,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymé,
erythema
multiforme, thon
pseudolymfooma

Munuaiset ja
virtsatiet

munuaisten
toimintahairid

uremia, akuutti
munuaisten
vajaatoiminta

oliguria/anuria

Umpieritys

antidiureetti-
sen hormonin
epdasianmu-
kaisen erityk-
sen oireyhty-
ma (SIADH)

Sukuelimet ja
rinnat

impotenssi

gynekomastia

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

vasymys,
voimattomuus

Tutkimukset

veren
ureapitoisuuden
suureneminen,
seerumin
kreatiniinipitoisuu-den
suureneminen,
maksaentsyymipitoi-
suuden suurenemi-
nen, hyperkalemia

seerumin
bilirubiinipi-
toisuuden
suureneminen,
hyponatremia

Liséksi on raportoitu oireisto, johon voi kuulua yksi tai useita seuraavista oireista: kuume, vaskulitti,
myalgia, nivelsdrky/niveltulehdus, tumavasta-ainepositiivisuus, kohonnut lasko, eosinofilia ja
leukosytoosi, ihottuma, valoyliherkkyyttd tai muita ihoreaktioita.

Kliinisistd tutkimuksista saadut turvallisuustiedot viittaavat sithen, ettd pediatriset verenpainepotilaat

sietdvit lisinopriilia yleensd hyvin ja ettd turvallisuusprofiili on tissé ikdryhmésséd verrannollinen
aikuisten turvallisuusprofiiliin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta thmiselld on vain vihén tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen saattaa liittyd oireina
hypotensiota,verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hiiri6itd ja munuaisten toimintahirioita,
hyperventilaatiota, takykardiaa, syddmentykytysti, bradykardiaa, heitehuimausta, ahdistuneisuutta ja
yskéa.

Y lannostuksen hoidoksi suositellaan normaalia keittosuolalinosta infuusiona laskimoon. Jos hypotensiota
esiintyy, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II -infuusiota ja/tai katekoliamiinien antoa
laskimoon voidaan my6s harkita, jos nditd on saatavilla. Mikdli lidkkeen ottamisesta on lyhyt aika,
voidaan harkita Lisinopril Orion-valmisteen poistamista elimistdstd (esim. oksennuttamalla,
mahahuuhtelulla, absorbenttia tai natriumsulfaattia antamalla). Lisinopril Orion —valmistetta voidaan
poistaa yleisestd verenkierrosta hemodialyysin avulla (ks. kohta 4.4). Sydimentahdistimen kéytté on
aiheellista hoitoon vastaamattoman bradykardian yhteydessa. Vitaalitoimintoja, seerumin elektrolyytteja

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat lidkeaineet, ACEmn estéjit,
ATC-koodi: CO9AA03.

Vaikutusmekanismi

katalysoi angiotensiini I:'n konversiota vasokonstriktoripeptidiksi, angiotensiini II:ksi. Angiotensiini II
stimuloi myds lisémunuaiskuoren aldosteronieritysti. ACE:n esto saa aikaan angiotensiini IT:n
pitoisuuden laskun, mikd johtaa vasopressoriaktiivisuuden ja aldosteronierityksen vihenemiseen.
Jalkimméiisen viheneminen saattaa aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden kohoamisen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Koska lisinopriilin verenpainetta alentavan mekanismin uskotaan olevan péédasiassa reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén suppressio, lisinopriili alentaa verenpainetta myds potilailla, joilla on kohonnut
verenpaine ja matala reniinipitoisuus. ACE on identtinen bradykiniinid hajottavan entsyymin,

kininaasi II:n, kanssa. On vield selvittdméttd, onko tehokkaan vasodilatoivan peptidin, bradykiniinin,
kohonneella pitoisuudella merkitysti lisinopriilin terapeuttisten vaikutusten suhteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lisinopriilin vaikutusta syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen
on tutkittu vertaamalla suurta (32,5 mg tai 35 mg kerran péivdssa) ja pientd (2,5 mg tai 5 mg kerran
pdivdssd) annosta keskenddn. Tutkimukseen osallistui 3164 potilasta ja elossa olevien potilaiden
seuranta-ajan mediaani oli 46 kuukautta. Suuri lisinopriiliannos pienensi kuoleman (kaikki syyt) ja
sairaalahoidon (kaikki syyt) yhdistetyn paatetapahtuman riskid 12 % (p = 0,002) ja kuoleman (kaikki
syyt) ja kardiovaskulaarisista syistd aiheutuneen sairaalahoidon riskid 8 % (p = 0,036) enemmén kuin
pieni annos. Mistd tahansa syystd aiheutuneen kuoleman riskissé (8 %, p = 0,128) ja
kardiovaskulaarisista syistd aiheutuneen kuoleman riskissé (10 %, p = 0,073) todettiin pienenemista.
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Sydédmen vajaatoiminnan vuoksi tarvittujen sairaalahoitojen mééari oli post-hoc-analyysissd 24 %
pienempi (p = 0,002) potilailla, jotka kdyttivit suurta lisinopriiliannosta verrattuna pienté annosta
kayttianeisiin. Oireiden lievityksessd suuri ja pieni annos olivat yhtd tehokkaita.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd haittatapahtumien tyyppi ja mééré olivat yleisesti ottaen samat
suurta ja pienté lisinopriiliannosta kéytténeilld. ACE:n estoon odotetusti liittyvét tapahtumat, kuten
hypotensio ja munuaistoiminnan muutokset, olivat hallittavissa ja johtivat harvoin hoidon
keskeyttdmiseen. Yskdd esiintyi suurta lisinopriiliannosta kéyttineilld potilailla harvemmin kuin pienté
annosta kayttaneilld.

GISSI-3-tutkimuksessa, jossa kdytettiin 2x2-kerroinmallia, verrattiin lisinopriilin ja glyseryylitrinitraatin
antoa yksindén tai yhdistelméné 6 viikon ajan verrokkiryhméén. Tutkimukseen osallistui

19 394 potilasta, joille annettiin hoitoa 24 tunnin kuluessa akuutista syddninfarktista. Lisinopriilin kdytto
véhensi kuolleisuusriskid tilastollisesti merkitsevésti, 11 % verrattuna verrokkiryhméin (2p = 0,03).
Glyseryylitrinitraatti ei vihentinyt riskid merkitsevésti, mutta lisinopriilin ja glyseryylitrinitraatin
yhdistelma vdhensi kuolleisuusriskid merkitsevasti, 17 % verrattuna verrokkiryhméan (2p = 0,02).
Tutkimuksen alaryhmét koostuivat yli 70-vuotiaista idkkaista potilaista ja naispuolisista potilaista, jotka
oli ennestddn médritelty korkean kuolleisuuden riskiryhméén kuuluviksi. Myos heidén havaittiin
hydtyneen huomattavasti yhdistettyjen paatetapahtumien (kuolleisuuden ja syddmen toiminnan) osalta.
Kaikkien potilaiden seké korkeaan riskiryhmédéan kuuluvien potilaiden yhdistetty padtetapahtuma

6 kuukauden hoidon jélkeen osoitti lisinopriilia tai lisinopriilia ja glyseryylitrinitraattia 6 viikon ajan
saaneiden potilaiden hy6tyneen hoidosta huomattavasti, miké viittaa lisinopriilin estovaikutukseen.
Lisinopriilihoitoon liittyi, kuten vasodilataattorihoidon suhteen voidaan odottaa, hypotension ja
munuaisten toimintahdirididen ilmaantuvuuden lisdantymista, mutta ndmé eivit littyneet kuolleisuuden
suhteelliseen lisddntymiseen.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin lisinopriilia
kalsiuminsalpaajaan 335 hypertensiiviselld tyypin I diabetes mellitusta sairastavalla potilaalla, joilla ol
mikroalbuminuriaksi luokiteltu alkava nefropatia. Kun lisinopriilia annettiin 10 mg:sta 20 mg:aan kerran
vuorokaudessa 12 kuukauden ajan, systolinen/diastolinen verenpaine aleni 13/10 mmHg ja virtsaan
erittyvin albumiinin méérd viheni 40 %. Kalsiuminsalpaajat alensivat verenpainetta yhtd paljon kuin
lisinopriili, mutta lisinopriili vihensi virtsaan erittyvan albumiinin mééréd huomattavasti enemmén
verrattuna kalsiuminsalpaajaan. Tdmé osoittaa, ettd lisinopriilin ACE:td estdvé vaikutus vahentda
mikroalbuminuriaa suoralla munuaiskudokseen vaikuttavalla mekanismilla verenpainetta alentavan
vaikutuksen lisdksi.

Lisinopriilihoito ei vaikuta glykeemiseen tasapainoon, koska se ei vaikuta merkityksellisesti
glykosyloituneen hemoglobiinin (HbA ;) pitoisuuksiin.

Renini-angiotensiinijirjestelmiin vaikuttavat aineet

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 sekd esiintyi merkkejid kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvid suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion
ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Namé tulokset soveltuvat myos
muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.
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Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kdyttdd ACE:mn estdjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

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

Pediatriset potilaat

Erdéssa kliinisessa tutkimuksessa 115 idltddn 6—16-vuotiasta pediatrista hypertensiopotilasta sai
lisinopriiliannoksen 0,625 mg, 2,5 mg tai 20 mg kerran péivéssd, jos he painoivat alle 50 kg, ja
lisinopriiliannoksen 1,25 mg, 5 mg tai 40 mg kerran pdivissi, jos he painoivat vahintddn 50 kg. Kerran
paivdssd annettu lisinopriili alensi toisen hoitoviikon pééttyessa alinta verenpainetta annosriippuvasti, ja
yhdenmukainen verenpainetta alentava teho osoitettiin annosta 1,25 mg suuremmilla annoksilla.

Tadma vaikutus varmistettiin hoidon lopettamisjaksolla, jossa lumelddkehoitoon satunnaistettujen
potilaiden diastolinen verenpaine nousi noin 9 mmHg verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin
jatkamaan hoitoa keskisuurilla ja suurilla lisinopriiliannoksilla. Lisinopriilin annosriippuvainen
verenpainetta alentava vaikutus oli yhdenmukainen useissa demografisissa alaryhmissé, joita olivat ik,
Tanner-vaihe, sukupuoli ja rotu.

5.2 Farmakokinetiikka

Lisinopriili on oraalisesti aktiivinen sulthydryylid sisdltdiméaton ACE:n estéjd.

Imeytyminen

Huippupitoisuudet seerumissa saavutetaan lisinopriilin oraalisen annon jilkeen noin 7 tunnissa, mutta
akuutin sydéninfarktin saaneilla potilailla on havaittu pieni viive ennen kuin seerumin huippupitoisuus
saavutetaan. Virtsasta mitatun miirén perusteella lisinopriilista imeytyy keskiméérin noin 25 %, ja
potilaiden vilinen vaihtelu on 6-60 % kaikilla tutkituilla annoksilla (5—80 mg). Syddmen
vajaatoimintapotilaiden absoluuttinen hydtyosuus on pienentynyt noin 16 %:iin. Ruoka ei vaikuta
lisinopriilin imeytymiseen.

Jakautuminen

Lisinopriili ei ilmeisesti sitoudu seerumin proteineihin verenkierrossa olevaa
angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE) lukuun ottamatta. Rotilla tehtyjen tutkimusten perusteella
lisinopriili lapédisee veri-aivoesteen huonosti.

Eliminaatio

Lisinopriili ei metaboloidu ja erittyy yksinomaan muuttumattomana aineena virtsaan. Toistuvassa
annossa lisinopriilin kumulaation tehokas puoliintumisaika on 12,6 tuntia. Lisinopriilin puhdistuma on
terveilld henkil6illda noin 50 ml/min. Seerumin pitoisuuden pieneneminen osoittaa pitkittyneen
terminaalivaiheen, joka ei vaikuta lddkkeen kumuloitumiseen. Tdmé terminaalivaihe edustaa luultavasti
saturoituvaa sitoutumista ACE:iin eikd ole suhteessa annokseen.

Maksan vajaatoiminta
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Maksan toiminnan heikkeneminen johtaa kirroosipotilailla lisinopriilin vihentyneeseen imeytymiseen
(virtsasta todetun méérdn perusteella noin 30 %), mutta pienentyneen puhdistuman vuoksi altistus
suurenee (noin 50 %) verrattuna terveisiin henkildihin,

Munuaisten vajaatoiminta

Heikentynyt munuaisten toiminta vihentdd munuaisten kautta erittyvén lisinopriilin eliminaatiota, mutta
tdma viheneminen tulee klinisesti merkitykselliseksi vasta, kun glomerulusfiltraationopeus on alle

30 ml/min. Lievdssi ja keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma

30—80 ml/min) AUC suureni keskimddrin vain 13 %, kun vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatmiinipuhdistuma 5-30 ml/min) keskimédérdisen AUC:m havaittiin suurentuneen 4,5-kertaisesti.

Lisinopriili voidaan poistaa elimistostéd dialyysilld. 4 tuntia kestdvan hemodialyysin aikana plasman
lisinopriilipitoisuus pienenee keskimddrin 60 %, jolloin dialyysipuhdistuma on 40—55 ml/min.

Sydiamen vajaatoiminta

Syddmen vajaatoimintapotilaiden altistus lisinopriilille on suurempi verrattuna terveisiin henkiloihin (AUC
suurenee keskiméirin 125 %), mutta virtsasta todettujen méérien perusteella lisinopriilin imeytyminen
on syddmen vajaatoimintapotilailla heikentynyt (noin 16 %) verrattuna terveisiin henkildihin.

Pediatriset potilaat

Lisinopriilin farmakokineettisti profiilia tutkittiin 29:114 6—16-vuotiaalla pediatrisella verenpainepotilaalla,
joiden GFR oli yli 30 ml/min/1,73m?. Annosten 0,1-0,2 mg/kg jilkeen vakaan tilan lisinopriilipitoisuudet
plasmassa saavutettiin 6 tunnissa, ja annoksesta oli virtsasta todettujen méérien perusteella imeytynyt
noin 28 %. Ndmd arvot ovat samankaltaiset kuin aikuisista aiemmin saadut arvot.

Lasten AUC- ja Cpax-arvot olivat tissa tutkimuksessa yhdenmukaiset aikuisilla todettuihin arvoihin
néhden.

Vanhukset
lakkdammilld potilailla lddkeaineen pitoisuus veressd on suurempi ja AUC-arvot noin 60 % suuremmat
verrattuna nuorempiin henkil6ihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistd farmakologiaa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Angiotensiinikonvertaasin estdjien on todettu luokkavaikutuksena vaikuttavan haitallisesti
sikion myohéisvaiheen kehitykseen aiheuttaen sikidkuolleisuutta ja synnynniisid vaikutuksia etenkin
kalloon. SikiGtoksisuutta, kasvun hidastumista kohdussa ja valtimotichyen jadmistd avoimeksi on myos
raportoitu. Nédiden epdmuodostumien kehittymisen ajatellaan johtuvan osittain suorasta ACE:n estosta
sikibn reniini-angiotensiinijirjestelmissa ja osittain iskemiasta, joka johtuu didin hypotensiosta. Talloin
verenvirtaus istukassa vihenee ja hapen/ravintoaineiden kulkeutuminen sikioon heikkenee.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kalsiumvetyfosfaatti
Maissitdrkkelys
Mannitoli (E421)
Tarkkelys, esigelatinoitu
Magnesiumstearaatti
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Punainen rautaoksidi (vain 5 mg tabletit)
Keltainen rautaoksidi (vain 10 mg ja 20 mg tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVdC-Alumiinifolioldpipainopakkaukset, joissa 28, 30, 50, 56, 98 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jdte on havitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
5 mg: 30878

10 mg: 30879
20 mg: 30880

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 31.5.2013

Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 27.12.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.2.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Lisinopril Orion 5 mg tabletter

Lisinopril Orion 10 mg tabletter
Lisinopril Orion 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 5 mg vattenfri lisinopril.
En tablett mnehéaller lisinoprildihydrat motsvarande 10 mg vattenfti lisinopril.
En tablett innehéaller lisinoprildihydrat motsvarande 20 mg vattenfti lisinopril.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

5 mg tablett: rosa, rund, diameter pa 6 mm, odragerad, bikonvex tablett med ”L” pa ena sidan och 5”
pa den motsatta sidan pa ena sidan av brytskaran. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

10 mg tablett: ljusgul, rund, diameter pd 6 mm, odragerad, bikonvex tablett med ”L” pa ena sidan och
”10” pa den motsatta sidan.

20 mg tablett: ljusgul, kapselformad, storlek 10 x 5 mm, odragerad, bikonvex tablett med ”L” pa ena
sidan och ”20” pa den motsatta sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni.

Hjartsvikt

Behandling av symptomatisk hjartsvikt.

Akut hjartinfarkt

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

Njurkomplikationer av diabe tes mellitus

Behandling av njursjukdom hos hypertonipatienter med typ II diabetes mellitus och begynnande

nefropati (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
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Lisinopril Orion administreras oralt en gang dagligen. I likhet med 6vriga likemedel som tas en gang
dagligen, ska Lisinopril Orion tas ungefér vid samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av Lisinopril
Orion paverkas inte av foda.

Dosen ska anpassas individuellt enligt patientprofilen och blodtryckssvar (se avsnitt 4.4).

Hypertoni
Lisinopril Orion kan anvéindas som monoterapi eller i kombination med andra typer av
blodtryckssidnkande likemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Startdos

For patienter med hypertoni dr vanlig rekommenderad startdos 10 mg. Patienter med kraftigt aktiverat
renin-angiotensin-aldosteronsystem (framforallt vid renovaskuldr hypertoni, salt- och/eller vitskebrist,
hjartinkompensation eller svar hypertoni) kan f4 ett kraftigt blodtrycksfall efter den forsta dosen. For
dessa patienter rekommenderas en startdos pa 2,5-5 mg och behandlingen ska inledas under medicinsk
overvakning. En lidgre startdos rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se tabell 1).

Underhéllsdos

Vanlig effektiv underhéllsdos dr 20 mg en gang dagligen. Dosen kan vanligtvis hojas ytterligare om
efterstravad terapeutisk effekt inte uppnéas inom 2—4 veckor med en viss dos. Hogsta dos i
kontrollerade kliniska langtidsstudier har varit 80 mg per dygn.

Diuretikabehandlade patienter

Symptomgivande hypotoni kan férekomma 1 bérjan av behandlingen med Lisinopril Orion, speciellt for
patienter som samtidigt behandlas med diuretika. Forsiktighet rekommenderas eftersom denna
patientgrupp kan ha nedsatt vétskevolym och/eller saltbrist. Om mdjligt ska diuretikabehandlingen
utsittas 2—3 dagar innan behandlingen med Lisinopril Orion inleds. Hos hypertonipatienter dar
diuretikabehandlingen inte kan avbrytas, ska behandlingen med Lisinopril Orion inledas med en dos pa
5 mg. Njurfunktionen och serumkalium ska kontrolleras. Den efterfoljande doseringen av Lisinopril
Orion ska anpassas efter blodtryckssvaret. Vid behov kan diuretikabehandlingen aterupptas

(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Justering av dosen fOr patienter med nedsatt njurfunktion
For patienter med nedsatt njurfunktion, ska dosen basera sig pa kreatininclearance i enlighet med tabell
1.

Tabell 1. Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance (ml/min) Startdos (mg/dygn)
Under 10 ml/min (inklusive dialyspatienter) 2,5 mg*

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

31-80 ml/min 5-10 mg

*Dosen och/eller administreringsfrekvensen anpassas enligt blodtryckssvaret.
Dosen kan titreras uppat tills kontroll av blodtrycket uppnas eller till en dygnsdos pd maximalt 40 mg.

Pediatriska (6-16 ar gamla) hypertonipatienter

Rekommenderad startdos dr 2,5 mg en gang dagligen till patienter som véger mellan 20 och < 50 kg
och 5 mg en ging dagligen till patienter > 50 kg. Dosen ska anpassas individuellt till maximalt 20 mg
dagligen till patienter som viger mellan 20 och < 50 kg och 40 mg till patienter > 50 kg. Doser dver
0,61 mg/kg (eller over 40 mg) har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.1).

Hos barn med nedsatt njurfunktion ska en lagre startdos eller ett lingre doseringsintervall dvervéigas.
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Hjartsvikt

Vid behandling av symtomatisk hjértsvikt kan Lisinopril Orion tilliggas till befintlig diuretikabehandling
och, vid behov, till behandling med digitalis eller betablockerare. Startdosen for Lisinopril Orion ar

2,5 mg en gang dagligen och ska ges under medicinsk tillsyn for att kontrollera den initiala effekten pa
blodtrycket. Dosen av Lisinopril Orion kan dkas:

- med hogst 10 mg per gang

- med minst 2 veckors intervall

- till den hogsta dosen patienten tolererar upp till en maximal dos pa 35 mg en gang dagligen.

Dosjusteringar ska baseras pa den enskilda patientens kliniska svar. Patienter med hog risk for
symtomatisk hypotoni, som till exempel patienter med saltbrist méjligen férknippat med hyponatremi,
hypovolemi eller om patienten behandlats med kraftig diuretikabehandling, ska dessa tillstand korrigeras
om mojligt innan behandlingen med Lisinopril Orion pabérjas. Njurfunktionen och
serumkaliumkoncentrationen ska kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Akut hjirtinfarkt
Patienter ska ges lamplig standardbehandling som trombolytika, acetylsalicylsyra och betablockerare.
Intravenoést eller transdermalt glyceryltrinitrat kan anvindas tillsammans med Lisinopril Orion.

Startdos (forsta 3 dagarna efter infarkt)

Behandling med Lisinopril Orion kan pabérjas inom 24 timmar efter symtomdebut. Behandling ska inte
péabdrjas vid ett systoliskt blodtryck ligre dn 100 mmHg. Startdosen for Lisinopril Orion &r 5 mg oralt,
foljt av ytterligare 5 mg efter 24 timmar, 10 mg efter 48 timmar och darefter 10 mg en gang dagligen.
Patienter som har ett lagt systoliskt blodtryck (120 mmHg eller ldgre) nér behandling pabérjas eller
under de tre forsta dagarna efter infarkt, ska ges en ligre dos pa 2,5 mg oralt (se avsnitt 4.4).

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) ska startdosen av Lisinopril Orion justeras i
enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Underhéllsdos

Underhéllsdosen dr 10 mg en gang dagligen. Om hypotoni upptrader (systoliskt blodtryck < 100 mmHg)
ar daglig underhéllsdos 5 mg, som tillfdlligt kan reduceras till 2,5 mg dagligen vid behov. Om hypotonin
forlings (systoliskt blodtryck < 90 mmHg i mer &n 1 timme) ska behandlingen med Lisinopril Orion
avbrytas.

Behandling ska fortsétta i 6 veckor och dérefter ska patientens tillstdnd ater utvirderas. Patienter som
utvecklar symtom pa hjartsvikt ska fortsitta behandlingen med Lisinopril Orion (se avsnitt 4.2).

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

Till hypertonipatienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande nefropati dr dosen av Lisinopril
Orion 10 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas till 20 mg en géng dagligen for att uppna ett
diastoliskt blodtryck i sittande stillning som ar ligre 4n 90 mmHg.

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) ) ska startdosen av Lisinopril Orion justeras i
enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Pediatrisk population

Det finns begrinsad information rérande sidkerhet och effekt vid behandling av hypertoni hos barn 6ver
6 ar, men inga data vid andra indikationer (se avsnitt 5.1). Lisinopril Orion rekommenderas inte till barn
for andra indikationer dn hypertoni.

Lisinopril Orion rekommenderas inte till barn under 6 &r, eller till barn med svart nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 5.2).
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Anvindning hos éldre patienter

Kliniska studier har inte visat ndgon aldersrelaterad forandring i likemedlets effekt eller sakerhetsprofil
Nér hog alder dr forknippad med forsdmrad njurfunktion ska riktlinjerna i tabell 1 anvéndas for att
bestdmma startdosen av Lisinopril Orion. Direfter justeras dosen efter blodtryckssvaret.

Anvindning hos patienter som genomgitt njurtrans plantation
Det finns ingen erfarenhet av behandling med Lisinopril Orion hos patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Behandling med Lisinopril Orion rekommenderas darfor inte.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller
mot andra himmare av angiotensinkonvertasenzym (ACE-hdmmare).

- Angio6dem i anamnesen, forknippad med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

- Graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Samtidig anvdndning av Lisinopril Orion och preparat som innehéaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Samtidig behandling med kombinationspreparat bestaende av sakubitril och valsartan.
Behandling med lisinopril far inte paborjas forrdn tidigast 36 timmar efter den sista dosen av
kombinationspreparat bestdende av sakubitril och valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Symptomatisk hypotoni

Symptomatisk hypotoni ses séllan hos okomplicerade hypertonipatienter. Hos hypertonipatienter som
behandlas med Lisinopril Orion upptriader hypotoni mer sannolikt om patienten &r uttorkad, till exempel
pé grund av diuretikabehandling, saltrestriktion, dialys, diarré eller krakningar eller om patienten har
svar reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symptomatisk hypotoni har ocksa observerats
hos patienter med hjirtsvikt, med eller utan samtidig nedsatt njurfunktion. Detta ses framforallt hos
patienter med svar hjartsvikt, som anvénder hoga doser av loop-diuretika och som har hyponatremi eller
funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med en 6kad risk for symptomatisk hypotoni ska
behandling inledas och eventuella dosdkningar ske under noggrann dvervakning. Liknande atgérder
giller ocksé for patienter med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom, hos vilka ett
kraftfullt blodtrycksfall kan leda till hjartinfarkt eller stroke.

Om hypotoni uppstar ska patienten placeras i rygglige och vid behov behandlas med intravenos
infusion av fysiologisk koksaltlosning. Ett 6vergaende hypotensivt svar utesluter inte fortsatt dosering av
lisinopril, vilket vanligtvis kan ske utan svarigheter nir vil blodtrycket har stigit efter att blodvolymen
okat.

Hos vissa patienter med hjartsvikt, som har ett normalt eller lagt blodtryck, kan ytterligare sankning av
det systemiska blodtrycket uppsta vid behandling med Lisinopril Orion. Denna effekt dr forutsedd och
ar vanligtvis inte en orsak till att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symptomgivande kan
dosreducering eller avbrytning av Lisinopril Orion vara nddvéandigt.

Hypotoni vid akut hjartinfarkt

Behandling med Lisinopril Orion far inte inledas till patienter med akut hjértinfarkt, vilka 16per risk for
ytterligare allvarlig hemodynamisk férsamring efter behandling med vasodilaterare. Det giller patienter
med ett systoliskt blodtryck pad 100 mmHg eller ligre och patienter som drabbats av kardiogen chock.
Under de tre forsta dygnen efter infarkten ska dosen minskas, om det systoliska blodtrycket adr

<120 mmHg. Underhallsdosen ska minskas till 5 mg, eller tillfalligt till 2,5 mg, om det systoliska
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blodtrycket d4r < 100 mmHg. Om hypotonin bestér (systoliskt blodtryck < 90 mmHg i mer &n 1 timme)
ska behandling med Lisinopril Orion séttas ut.

Aorta- och mitralisklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati

I likhet med andra ACE-hdmmare ska Lisinopril Orion ges med forsiktighet till patienter med
mitralisklaffstenos och/eller obstruktion av utflodet fran den vénstra ventrikeln, sdsom aortastenos eller
hypertrofisk kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) ska startdosen av Lisinopril Orion justeras i
enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1 i avsnitt 4.2), och dérefter utifran patientens
terapisvar. Rutinkontroll av kalium och kreatinin utgér del av normal medicinsk praxis for dessa
patienter.

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

Forhojda virden av blodurea och serumkreatinin, vanligen reversibla vid utsdttande av behandlingen,
har observerats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare och som har haft

bilateral njurartdrstenos eller unilateral njurartérstenos vid en kvarvarande njure. Detta &r sérskilt troligt
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Vid samtidig renovaskulir hypertoni finns det en 6kad risk for
svar hypotoni och nedsatt njurfunktion. For dessa patienter ska behandlingen inledas med laga doser
och forsiktig dostitrering under noggrann medicinsk kontroll. D& behandling med diuretika kan vara en
bidragande faktor till ovanstidende tillstind ska dessa utséttas och njurfunktionen kontrolleras under de
forsta behandlingsveckorna med Lisinopril Orion.

Vissa hypertonipatienter utan tidigare manifest renovaskulir sjukdom har fatt forhdjda koncentrationer
av blodurea och serumkreatinin, speciellt niar Lisinopril Orion har getts i kombination med diuretika.
Koncentrationshdjningarna dr vanligtvis lindriga och 6vergaende och upptrader mer sannolikt hos
patienter med redan forekommande nedsatt njurfunktion. Dosreduktion och/eller utsittning av diuretika
och/eller Lisinopril Orion kan vara nddvéndigt.

Vid akut hjartinfarkt ska behandling med Lisinopril Orion inte initieras till patienter med bevis pa
njurdysfunktion, som manifesterar sig som 6kad serumkreatinin Gverskridande 177 mikromol/l och/eller
proteinuri dverskridande 500 mg/24 timmar. Om njurdysfunktion utvecklas under behandling med
Lisinopril Orion (koncentration av serumkreatinin dverskrider 265 mikromol/l eller en fordubbling av
vérdet jaimfort med fore behandling) ska likaren dverviga utséttning av Lisinopril Orion.

Overkinslighet/angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, Idppar, tunga, epiglottis och/eller larynx har rapporterats i sillsynta
fall hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive Lisinopril Orion. Detta kan upptrdda
néar som helst under behandlingen. Vid sddana fall ska behandling med Lisinopril Orion genast avbrytas
och Iimplig behandling och 6vervakning inledas for att sékerstilla att symtomen fullstdndigt forsvunnit
innan patienten skrivs ut. Aven ide fall dir endast tungan svullnar och andningssvarigheter inte
foreligger, kan det vara nodvandigt med forlingd observation av patienten, eftersom behandling med
antihistaminer och kortikosteroider kan vara otillrdckligt.

I mycket séllsynta fall har angioddem med svullnad av larynx och tunga lett till doden. Patienter med
svullen tunga, epiglottis eller larynx far sannolikt luftvigsobstruktion, speciellt de som genomgatt
luftvagskirurgi. [ sddana fall ska forsta hjilp paborjas omedelbart. Detta kan inkludera administrering av
adrenalin och/eller att hdlla patientens luftvagar 6ppna. Patienten ska std under noggrann medicinsk
kontroll tills symtomen forsvunnit fullstdndigt och permanent.
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Under behandling med ACE-hdmmare har angioddem rapporterats forekomma i hogre utstrackning hos
morkhyade patienter dn hos andra patientgrupper.

Patienter som tidigare haft angioddem, utan koppling till behandling med ACE-hdmmare, kan 16pa 6kad
risk for angioddem vid behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och kombinationspreparat bestdende av sakubitril och
valsartan dr kontraindicerad pa grund av den 6kade risken for angioddem. Behandling med
kombinationspreparat bestiende av sakubitril och valsartan far inte paborjas forrdn tidigast 36 timmar
efter sista dosen av lisinopril. Behandling med lisinopril far inte paborjas forrédn tidigast 36 timmar efter
sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i
luftvigarna eller tungan, med eller utan forsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas nir
behandling med racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin pabdrjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner vid he modialys

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos dialyspatienter vid anvindning av hdgpermeabla
dialysmembran (t.ex. AN 69) och samtidig behandling med ACE-hdmmare. Till dessa patienter ska
man Gvervdga att anvianda en annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande medel fran en
annan likemedelsklass.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL (low-density lipoproteins)-aferes

I séllsynta fall har patienter som behandlas med ACE-hdmmare och samtidigt genomgar LDL-aferes
med dextransulfat upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom
temporart utsdttande av ACE-himmaren innan varje aferes.

Hyposensibilisering

Patienter som behandlats med ACE-hdmmare vid hyposensibilisering (t.ex. mot insektsbett) har fatt
forlingda anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att temporért utsétta behandling
med ACE-hdmmare. Dock aterkommer reaktionerna vid oavsiktligt aterinséttande av likemedlet.

Nedsatt leverfunktion

I mycket séllsynta fall har ACE-hdmmare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk
ikterus och utvecklas till svar symptomatisk levernekros och (i vissa fall) dodsfall. Mekanismen bakom
detta syndrom &r inte kdnd. Patienter som anvénder Lisinopril Orion och som utvecklar ikterus eller
vars leverenzymhalter kraftigt forhdjs ska avbryta behandlingen med Lisinopril Orion och erhalla
lamplig medicinsk uppfoljning.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som behandlats
med ACE-hdmmare. Hos patienter med normal njurfunktion utan andra komplicerande faktorer
upptriader sillan neutropeni. Neutropeni och agranulocytos &r reversibla vid utsittande av
ACE-hdmmaren. Lisinopril Orion ska ges med mycket stor forsiktighet till patienter med kollagen
kérlsjukdom da patienten far samtidig immunsuppressiv terapi, eller om patienten behandlas med
allopurinol eller prokainamid eller om patienten har en kombination av dessa komplicerande faktorer,
speciellt om nedsatt njurfunktion redan foreligger. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga
infektioner, som inigra fé fall inte svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om Lisinopril Orion
anvands till sadana patienter, ska halten av vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten
uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.
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Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under vervakning
av en specialist, och patienten ska sta under intensiv och noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare ska inte anvindas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Ras

ACE-hdammare orsakar i hdgre utstrdckning angioddem hos moérkhyade patienter &n hos icke -
morkhyade.

I likhet med 6vriga ACE-hdmmare kan Lisinopril Orion vara mindre effektiv pa att sdnka blodtrycket
hos morkhyade @n hos icke-morkhyade patienter, troligtvis pd grund av hogre prevalens av lag
reninstatus hos den mérkhyade hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Karakteristiskt for hostan &r att den ar
ickeproduktiv, ihallande och upphor vid utsittande av behandlingen. Hosta till f6ljd av behandling med
ACE-hammare ska beaktas som en tdnkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Lisinopril Orion kan himma bildningen av angiotensin II sekundért till kompensatorisk reninfrisdttning
hos patienter som genomgér storre kirurgiskt ingrepp eller far anestesi med likemedel som ger
blodtryckssankning. Om hypotoni intrdffar och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras
genom O6kning av blodvolymen.

Hyperkalemi

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar utséndringen av aldosteron.
Effekten ar oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan dock uppsté
hos patienter med nedsatt njurfunktion, diabetes mellitus, hypoaldosteronism och/eller hos patienter som
tar kaliumtillskott (inklusive salterséttning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol
(kombinationspreparat bestdende av trimetoprim och sulfametoxazol) eller heparin, och speciellt om
patienten anvéinder aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Kaliumsparande
diuretika och angiotensinreceptorblockerare ska anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas
med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktionen ska kontrolleras (se avsnitt 4.5).

Patienter med diabetes
Glukosnivan ska foljas noggrant under ndgra ménaders tid efter behandlingsstart med en ACE-
hammare hos diabetespatienter som behandlas med oralt antidiabetika eller insulin (se avsnitt 4.5).

Litium
Kombination av litium och Lisinopril Orion rekommenderas i allmidnhet inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare ska inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses nodvindig, ska patienter som planerar graviditet, erhdlla alternativ behandling dér
sdkerhetsprofilen dr vl dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska
behandling med ACE-hdmmare avbrytas omedelbart och vid behov ska en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra blodtrycksséinkande liikemedel

Samtidig anviindning av andra blodtryckssénkande likemedel kan 6ka den blodtryckssédnkande effekten
av Lisinopril Orion. Samtidig anvédndning med glyceryltrinitrat och andra nitrater eller andra
vasodilaterare kan resultera i ytterligare sédnkning av blodtrycket.

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

Kliniska studier har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin [I-receptorblockerare
eller aliskiren jAmfort med anvéndning av ett enda likemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4
och 5.1).

Likemedel som medfor 6kad risk for angioo dem
Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan dr kontraindicerad eftersom detta
oOkar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t ex sirolimus, everolimus,
temsirolimus), vildagliptin eller vivnadsplasminogenaktivatorer kan leda till en 6kad risk for angioddem
(se avsnitt 4.4).

Diuretika
Nér diuretika laggs till behandlingen med Lisinopril Orion dr den antihypertensiva effekten vanligen
additiv.

Patienter som redan anvénder diuretika, kan ibland uppleva ett 6verdrivet blodtrycksfall da Lisinopril
Orion laggs till, sérskilt i de fall dir diuretikabehandlingen nyligen inletts. Risken for symtomatisk
hypotoni kan minimeras genom att gora ett uppehall i diuretikabehandlingen innan behandling med
Lisinopril Orion pabdrijas (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.2).

Kaliumtillskott, kaliums parande diuretika och kaliuminne héllande saltsubs titut

Trots att serumkalium oftast hélls inom normala granser, kan hyperkalemi intrdffa hos vissa patienter
som behandlas med lisinopril. Riskfaktorer for utveckling av hyperkalemi inkluderar nedsatt
njurfunktion, diabetes mellitus och samtidig anvindning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton,
triamteren eller amilorid), kalumtillskott eller saltersédttning som innehaller kalium. Behandling med
kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller
saltersittning som innehéller kalium kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet ska
dven iakttas ndr lisinopril ges samtidigt med andra likemedel som 6kar serumkalium, sdsom trimetoprim
och kotrimoxazol (kombinationspreparat bestaende av trimetoprim och sulfametoxazol) eftersom
trimetoprim &r ként for att fungera som kaliumsparande diuretika liksom amilorid. Kombinationen av
lisinopril med ovanndmnda likemedel rekommenderas dirfor inte. Om samtidig anvindning &r indicerad
ska de anvdndas med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Om Lisinopril Orion ges med diuretika som dkar kaliumutsondringen kan diuretikainducerad hypokalemi
forbattras.

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intrédffa vid samtidig anvéandning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Heparin

Hyperkalemi kan intridffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.
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Litium

Reversibla kningar av serumkoncentrationen av littum samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av littum och ACE-hdmmare. Samtidig anvindning av tiaziddiuretika med ACE-
hdmmare kan 6ka risken for litiumtoxicitet och forstirka den redan 6kade litumtoxiciteten. Anviandning
av Lisinopril Orion tillsammans med littum rekommenderas inte, men om kombinationen konstaterats
vara nodviandig ska serumhalten av litium noggrant kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska liikemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra > 3 g/dag
Samtidig anvindning av NSAID (t.ex. anti-inflammatoriska doser av acetylsalicylsyra, COX-2-
hdmmare och icke-selektiva NSAID) kan reducera den blodtryckssidnkande effekten av ACE-
hammare. Samtidig anvindning av NSAID och ACE-hdmmare kan 6ka serumkalium och risken for
nedsatt njurfunktion inklusive eventuellt akut nedsatt njurfunktion, speciellt om patientens njurfunktion ar
frén forut nedsatt. Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. Denna kombination ska anvindas med
forsiktighet, speciellt hos dldre. En tillricklig hydrering av patienten ska sékerstillas och dvervakning av
njurfunktionen ska dvervigas efter inledande av samtidig behandling och dven regelbundet direfter.

Guld

Efter injektioner med guld (t.ex. natriumaurotiomalat) har nitritoida reaktioner (symtom pa
vasodilatation sdsom rodnad, illamaende, yrsel och hypotension, som kan vara mycket svéra)
rapporterats mer frekvent hos patienter som anvinder ACE-hdmmare.

Tricykliska antide pressiva/antipsykotika/anestetika
Samtidig anvindning 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

Epidemiologiska studier har indikerat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och antidiabetika
(insuliner och orala antidiabetika) kan orsaka forstirkt blodsockersédnkande effekt med risk for
hypoglykemi. Denna interaktion var mer sannolik under de forsta veckorna av
kombinationsbehandlingen och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvéndning av ACE-hdmmare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester
(se avsnitt 4.4). ACE-hdmmare dr kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvdndning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester tyder pa okad risk. Data ar inte entydiga, men en nagot dkad risk kan inte
uteslutas. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses nddvindig, ska patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dir sdkerhetsprofilen r vil dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet ska behandling med ACE-hdmmare avbrytas omedelbart och, om
lampligt, ska en alternativ behandling paborjas.
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Det ér ként att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, fordrojning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt och hypotoni samt hyperkalemi kan uppstd) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra eller tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvint ACE-hdmmare ska observeras noggrant med avseende pa hypotoni
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom det inte finns information angédende anvindning av Lisinopril Orion under amning,
rekommenderas inte Lisinopril Orion utan istillet dr alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sékerhetsprofil vid amning att foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid bilkérning och hantering av maskiner ska det tas i beaktande att tillfallig yrsel och trétthet ibland
kan forekomma.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med Lisinopril Orion och
andra ACE-hdmmare i foljande frekvenser: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,

< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgingliga data).

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sdllsynta | Ingen kdnd
frekvens
Blodet och minskat benmérgsdepressi
lymfsystemet hemoglobinvirde | on, anemi,
, minskad trombocytopeni,
hematokrit leukopeni,
neutropeni,
agranulocytos (se
avsnitt 4.4),
hemolytisk anemi,
lymfadenopati,
autoimmun
sjukdom
Immunsystemet anafylaktisk-
/anafylaktoid
reaktion
Metabolism och hypoglykemi
nutrition
Centrala och yrsel, humoérsvangningar, | mental depressiva
perifera huvudvirk parestesier, svindel, | forvirring, symtom,
nervsystemet/ps smakstOrningar, storningar i svimning
ykiska sOmnstorningar, luktsinne
storningar hallucinationer
Hjértat/blodkdrl | ortostatiska hjartinfarkt eller
effekter cerebrovaskuldra
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(inklusive

episoder, mojligen

hypotension) till foljd av
potentiellt svar
hypotoni hos
patienter med
mycket hog risk
(se avsnitt 4.4),
hjartklappning,
takykardi,
Raynauds fenomen

Andningsvigar, | hosta rinit bronkospasm,

brostkorg och sinuit, allergisk

mediastinum alveolit/eosinofil
pneumoni

Magtarmkanale | diarré, illamaende, muntorrhet pankreatit,

n krékningar buksmértor och mtestinalt
matsmaltnings- angioddem,
problem hepatocellular

eller kolestatisk
hepatit, ikterus,
leversvikt (se
avsnitt 4.4)

Hud och utslag, klada urtikaria, alopeci, | svettning,

subkutan psoriasis, pemfigus, toxisk

vévnad overkénslighet/a | epidermal
ngioneurotiskt nekrolys, Stevens-
odem: Johnson syndrom,
angioneurotiskt | erytema
O0dem av ansikte, | multiforme, kutant
extremiteter, pseudolymfom
léppar, tunga,
glottis och/eller
larynx (se
avsnitt 4.4)

Njurar och nedsatt uremi, akut oliguri/anuri

urinvigar njurfunktion njursvikt

Endokrina otillracklig

systemet sekretion av

antidiuretiskt
hormon
(SIADH)

Reproduktionsor impotens gynekomasti

gan och

brostkortel

Allménna trotthet, asteni

symtom

och/eller

symtom vid

administrerings-

stéllet

Undersokningar forhojd blodurea, forhajt
forhajt serumbilirubin,
serumkreatinin, hyponatremi
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forhojda
leverenzymvirden,
hyperkalemi

Ett symtomkomplex bestdende av en eller flera av foljande symtom har dessutom rapporterats: feber,
vaskulit, myalgi, artralgi/artrit, positivt test pa antinukleédra antikroppar (ANA), forhgjd sdnka (SR),
eosinofili och leukocytos, utslag, fotosensibilisering eller andra dermatologiska reaktioner.

Sakerhetsdata fran kliniska studier tyder pa att lisinopril i allménhet tolereras vl av pediatriska

vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49  Overdosering

Det finns endast begrdnsad nformation om dverdosering hos médnniskor. Symtom som forknippas med
overdos av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar och nedsatt
njurfunktion, hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, angest och hosta.

Rekommenderad behandling av 6verdos &r intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning. Om
hypotoni uppstar ska patienter placeras i chock-position. Behandling med angiotensin II-infusion
och/eller intravendsa katekolaminer kan ocksa dvervigas, om dessa ér tillgdngliga. Om intaget skett
nyligen ska atgérder for att eliminera Lisinopril Orion dvervégas (t.ex. krikning, magpumpning,
administrering av absorbenter och natriumsulfat). Lisinopril Orion kan avligsnas fran blodcirkulationen
genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling &r indicerat for terapiresistent bradykardi.
Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer ska kontrolleras regelbundet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, ACE-hdmmare, ATC-
kod: C09AA03

Verkningsmekanism

Lisinopril &r en peptidyldipeptidashdammare. Lisinopril himmar angiotensinkonvertasenzym (ACE) som
katalyserar omvandlingen av angiotensin I till vasokonstriktorpeptiden angiotensin II. Angiotensin 11
stimulerar ocksé aldosteronsekretion fran binjurebarken. Himning av ACE resulterar i sdnkt
koncentration av angiotensin II, vilket leder till minskad vasopressoraktivitet och minskad
aldosteronutsondring. Den senare minskningen kan resultera i en 6kad serumkaliumkoncentration.

Farmakodynamisk effekt
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Eftersom den blodtryckssidnkande effekten av lismopril huvudsakligen anses bero pa en himning av
reninangiotensin-aldosteronsystemet, har lisinopril antihypertensiv effekt d&ven hos patienter med
hypertoni och lag reninkoncentration. ACE é&r identiskt med kininas II, ett enzym som bryter ned
bradykinin. Huruvida forhojda nivder av bradykinin, en potent vasodilaterande peptid, bidrar till den
terapeutiska effekten av lisinopril aterstéar att utvérdera.

Klinisk effekt och sédkerhet

Effekten av lisinopril pd mortalitet och morbiditet vid hjartsvikt har studerats genom att jamféra en hog
dos (32,5 mg eller 35 mg en gang dagligen) med en lag dos (2,5 mg eller 5 mg en gang dagligen). I en
studie med 3164 patienter, med en median-uppfoljningsperiod pa 46 ménader for 6verlevande patienter,
medforde lisinopril 1 hog dos en 12 %-ig riskreduktion pd en kombinerad endpoint av mortalitet oavsett
orsak och sjukhusinliggning oavsett orsak (p = 0,002) och en 8 %-ig riskreduktion pa mortalitet oavsett
orsak och kardiovaskuldr sjukhusvistelse (p = 0,036) jamfort med en 14g 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 pa grund av hjértsvikt reducerad med 24 %

(p = 0,002) for patienter behandlade med hdg dos lisinopril jamfort med lag dos. Symtomatisk
forbattring var jamforbar hos patienter som behandlades med hog dos och lag dos lisinopril.

Resultatet av studien visade att den sammantagna biverkningsprofilen for patienter behandlade med
hog eller 1ag dos lisinopril var jimforbar bdde vad géller sort och antal. Forutsédgbara reaktioner av
ACE-hdmningen, t.ex. hypotoni eller férédndring i njurfunktion, var hanterbara och ledde séllan till
utséttning av behandlingen. Hosta férekom mindre frekvent hos patienter som fick hég dos lisinopril
jamfort med lag dos.

I GISSI-3-studien, dir man anvinde en 2x2 faktordesign, jamfordes effekterna av lisinopril och
glyceryltrinitrat givet enbart eller som kombination i 6 veckor med kontrollgruppen. I studien deltog

19 394 patienter som fick behandlingen inom 24 timmar efter en akut hjartinfarkt. Lisinopril gav en
statistiskt signifikant riskreduktion for mortalitet pd 11 % jamfort med kontrollgruppen (2p = 0,03).
Riskreduktionen med glyceryltrinitrat var inte signifikant, men kombinationen med lisinopril och
glyceryltrinitrat gav en signifikant riskreduktion pa mortaliteten pa 17 % jamfort med kontrollgruppen
(2p = 0,02). I subgruppen med dldre patienter (> 70 ar) och kvinnor, tidigare definierade som patienter
med hog risk for mortalitet, observerades signifikanta fordelar pa en kombinerad endpoint av mortalitet
och hjartfunktion. Den kombinerade endpointen for alla patienter, inklusive hogriskgruppen, vid

6 manader visade ocksé en signifikant fordel for de patienter som behandlats med lisinopril eller
lisinopril och glyceryltrinitrat i 6 veckor, vilket indikerar att lisinopril har en preventiv effekt. Som
forvantat vid all vasodilaterande behandling, medforde lisinoprilbehandlingen 6kad incidens av hypotoni
och nedsatt njurfunktion. Detta resulterade dock inte 1 en proportionell 6kning i mortalitet.

I en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie jamfordes lisinopril med en kalciumantagonist hos

335 patienter med typ II-diabetes, hypertoni och begynnande nefropati, kinnetecknad av
mikroalbuminuri. Patienterna fick 10 mg till 20 mg lisinopril en gdng dagligen i 12 ménader, vilket ledde
till att systoliskt/diastoliskt blodtryck reducerades med 13/10 mmHg och midngden albumin som
utsondras i urinen med 40 %. Kalciumantagonister sdnkte blodtrycket lika mycket som lisinopril, men
lisinopril minskade méarkbart miangden albumin som utséndras i urinen jamfort med kalciumantagonister.
Detta visar att lisinoprils ACE-hdmmande effekt, utver sin blodtryckssénkande effekt, minskar
mikroalbuminuri genom en direkt mekanism pa njurvdvnad.

Lisinoprilbehandlingen paverkar inte den glykemiska balansen, vilket visas genom avsaknad av
signifikant paverkan pa nivan av glykosylerat hemoglobin (HbA ;¢).

Likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet (RAS)
Tva stora randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET -studien genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskuldr eller
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus och tecken pd malorganskada. VA NEPHRON-
D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulira resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. Dessa resultat dr dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-
receptorblockerare da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare ska darfor inte anvindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
studiens syfte var att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med bade typ 2-diabetes
mellitus och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid pa
grund av den Okade risken for biverkningar. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerart
vanligare 1 aliskirengruppen an i placebogruppen och bade biverkningar och allvarliga biverkningar
(hyperkalemi, hypotoni och nedsatt njurfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen
an i placebogruppen.

Pediatrisk population

I en klinisk studie med 115 pediatriska patienter med hypertoni i aldern 6-16 ar fick barn som vigde
mindre &n 50 kg antingen 0,625 mg, 2,5 mg eller 20 mg lisinopril en gang dagligen och patienter som
vigde 50 kg eller mer fick antingen 1,25 mg, 5 mg eller 40 mg lisinopril en gang dagligen. Efter

2 veckors behandling med lisinopril givet en gdng dagligen, hade blodtrycket (dalvérdet) sjunkit pa ett
dosberoende sitt med en konsekvent blodtryckssénkande effekt for doser hogre dn 1,25 mg.

Denna effekt har bekriftats under utséttningsfasen, dir det diastoliska trycket 6kade med ca 9 mmHg
mer hos patienter som randomiserats till placebo dn det gjorde hos patienter som randomiserades till att
fortsétta lisinoprilbehandlingen med medelstora eller hoga doser. Den dosberoende antihypertensiva
effekten av lisinopril var enhetlig i flera demografiska subgrupper: élder, Tannerstadium, kén och ras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lisinopril &r en oralt aktiv ACE-hdmmare som inte innehaller sulthydryl.

Absorption
Efter oral administrering av lisinopril nds den maximala serumkoncentrationen inom cirka 7 timmar,

dven om tiden till maximal serumkoncentration tenderade att vara lingre hos patienter med akut
hjartinfarkt. Den genomsnittliga absorptionsgraden for lisinopril ar cirka 25 % (baserat pa aterfunnen
mangd iurin), med en interindividuell variabilitet pd 6—60 % i dosintervallet som studerades (5-80 mg).
Den absoluta biotillgdngligheten &r reducerad till cirka 16 % hos patienter med hjartsvikt. Absorption av
lisinopril paverkas inte av fodointag.

Distribution

Lisinopril verkar inte binda till serumproteiner forutom till cirkulerande ACE. Utifran studier pa rattor
passerar lisinopril blod-hjdrnbarridren daligt.

Eliminering
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Lisinopril genomgar inte metabolism utan utséndras helt oféréndrat i urin. Vid upprepad dosering har
lisinopril en effektiv ackumulationshalveringstid p& 12,6 timmar. Lisinoprils clearance hos friska
individer ar cirka 50 ml/min. Minskning av serumkoncentrationen uppvisar en forlingd terminal fas som
inte paverkar likemedelsackumuleringen. Den terminala fasen beror troligen p4 méttnadsbar bindning
till ACE och ar inte dosproportionell.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hos cirrospatienter leder till en minskad absorption av lisinopril (cirka 30 %,
baserat pa aterfunnen médngd i urin) men en dkad exponering (cirka 50 %) beroende pa minskad
clearance, jamfort med friska individer.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion minskar elimineringen av lisinopril via njurarna. Minskningen blir dock kliniskt
relevant forst nir den glomerulira filtrationshastigheten &r under 30 ml/min. Vid mild till méttlig nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 — 80 ml/min) 6kade genomsnittligt AUC endast med 13 %, medan
en 4,5 ganger storre 6kning av genomsnittligt AUC noterades vid svar nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 5-30 ml/min).

Lisinopril kan avlidgsnas ur kroppen genom dialys. Under 4 timmars hemodialys sjunker lisinoprils
plasmakoncentration i genomsnitt med 60 %, varvid dialysclearance dr 40—55 ml/min.

Hiértsvikt

Exponeringen av lisinopril &r hogre hos patienter med hjirtsvikt jaimfort med friska personer (AUC oOkar
1 genomsnitt med 125 %), men baserat pd aterfunnen méngd i urin dr absorptionen av lisinopril
reducerad (cirka 16 %) hos patienter med hjartsvikt jamfort med friska personer.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen hos lisinopril har studerats hos 29 pediatriska patienter med hypertoni i
aldern 6-16 &r vars GFR var éver 30 ml/min/1,73 m?. Efter doser pa 0,1 till 0.2 mg/kg uppnaddes
steady-state plasmakoncentrationer av lisinopril inom 6 timmar och absorptionsgraden baserat pa
aterfunnen méngd i urin var ca 28 %. Dessa virden liknar dem som tidigare uppmatts hos vuxna.

AUC- och Cy;x—vérden hos barnen i studien var jaimforbara med dem som observerats hos vuxna.

Aldre
Aldre patienter har hogre likemedelskoncentrationer i blodet och hogre AUC-virden (6kad med
cirka 60 %) jamfort med yngre patienter.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allmidnfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sdrskilda risker for manniska. ACE-hdmmare som klass har visat sig ge biverkningar pa sen
fosterutveckling, som resulterat i fosterdod och medfédda missbildningar framfor allt pa skallen.
Fostertoxicitet, intrauterin tillvixtretardering och persisterande ductus arteriosus har ocksé rapporterats.
Dessa utvecklingsanomalier anses dels bero pé en direkt ACE-hdmning pa fostrets renin-
angiotensinsystem och dels pa den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern samt minskningar i
foster-placenta-blodflodet och syre/naringstillforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
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Kalciumvitefosfat

Majsstérkelse

Mannitol (E421)

Stirkelse, pregelatiniserad

Magnesiumstearat

Rod jéarnoxid (endast 5 mg tabletter)

Gul jarnoxid (endast 10 mg och 20 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVdC-aluminiumblisterférpackningar innehallande 28, 30, 50, 56, 98 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1
02200 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 30878

10 mg: 30879

20 mg: 30880

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 31.5.2013

Datum f6r den senaste fornyelsen: 27.12.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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