VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletit
Lisinopril Grindeks 10 mg tabletit
Lisinopril Grindeks 20 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg, 10 mg tai 20 mg lisinopriilia (dihydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletit: valkoiset, pyoredt, merkitsemdttomaét, paallystimattomat,
viistoreunaiset tabletit. Tabletin halkaisija: 6 mm.

Lisinopril Grindeks 10 mg tabletit: valkoiset, pyoredt, merkitsemattomat, paallystdmattomat,
viistoreunaiset tabletit, joiden toisella puolella on kaksi ristikkéistd jakouurretta. Tabletin halkaisija:

8 mm. Jakouurteet on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiki tabletin jakamiseksi yhté
suuriin annoksiin.

Lisinopril Grindeks 20 mg tabletit: valkoiset, pydreét, merkitseméttomait, paallystaméttomét,
viistoreunaiset tabletit, joiden toisella puolella on jakouurre. Tabletin halkaisija: 10 mm. Jakouurre on
tarkoitettu vain niclemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito aikuisilla, nuorilla ja vahintddn 6 vuoden ikdisilli lapsilla.

Sydimen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito aikuisilla.

Akuutti sydéninfarkti

Akuutin sydaninfarktin jilkeisten 24 tunnin sisélld aloitettava lyhytaikainen (6 viikon kestoinen) hoito
aikuisilla hemodynaamisesti vakailla potilailla.

Diabe te ksen munuais komplikaatiot

Alkavan munuaistaudin hoito aikuisilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla hypertensiivisilld potilailla
(ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annos on médritettdva yksildllisesti potilaan profiilin ja verenpainevasteen mukaan (ks. kohta 4.4).

Annostus

Hypertensio



Lisinopriilia voidaan kdyttda monoterapiana tai yhdistelmdnd muihin lokkiin kuuluvien
verenpainelddkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Aloitusannos

Tavanomainen hypertensiopotilaille suositeltu aloitusannos on 10 mg. Potilailla, joiden reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmé on voimakkaasti aktivoitunut (etenkin, kun syyné on
munuaisverisuoniperdinen hypertensio, suolavaje ja/tai vahentynyt nestetilavuus, sydamen
dekompensaatio tai vaikea hypertensio), saattaa esiintyd liallista verenpaineen laskua ensimméisen
annoksen jilkeen. Téllaisille potilaille suositeltu aloitusannos on 2,5-5 mg, ja hoito on aloitettava
ladkarin valvonnassa. My0s munuaisten vajaatoiminta edellyttd tavallista pienempéi aloitusannosta
(ks. taulukko 1 jaliempana).

Yll&pitoannos
Tavanomainen tehokas ylldpitoannos on 20 mg kerran padivassa. Jos haluttua terapeuttista vaikutusta ei

saavuteta 2—4 vilkkon kuluessa tietylld annostasolla, annosta voidaan yleensé suurentaa. Suurin
pitkdaikaisissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa kaytetty annos oli 80 mg/vrk.

Diureettihoitoa saavat potilaat

Lisinopril Grindeks -hoidon aloittamisen jilkeen saattaa esiintyd oireista hypotensiota. Tdméa on
todenndkoisempidd potilailla, jotka saavatsamanaikaista diureettihoitoa. Varovaisuutta on siksi
noudatettava, silld tillaisilla potilailla saattaa olla vihentynyt nestetilavuus ja/tai suolavaje. Jos
mahdollista, diureettihoito on keskeytettidva 2—3 pdivdd ennen Lisinopril Grindeks -hoidon
aloittamista. Jos hypertensiopotilaan diureettihoitoa ei voida keskeyttdd, Lisinopril Grindeks -hoito on
aloitettava 5 mg:n annoksella. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava.
Lisinopril Grindeks -annosta on tdmén jilkeen muutettava verenpainevasteen mukaan. Tarvittaessa
diureettihoito voidaan aloittaa uudelleen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnassa
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vuorokausiannoksen on perustuttava kreatiniinin
puhdistumaan alla olevan taulukon 1 mukaisesti.

Taulukko 1 Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinin puhdistuma (ml/min) Aloitusannos (mg/vrk)
Alle 10 mlI/min (myds dialyysipotilaat) 2,5 mg*

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

31-80 ml/min 5-10 mg

*Annosta ja/tai antovdlid on muutettava verenpainevasteen mukaan.
Annosta voidaan titrata ylospdin, kunnes verenpaine on hallinnassa, tai enintdin 40 mg:aan péivassa.

Kiévyttd 6-16 vuoden ikéisille pediatrisille hypertensiopotilaille

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg kerran pdivissd 20 — < 50 kg painoisille potilaille ja 5 mg kerran
paivdssd > 50 kgin painoisille potilaille. Annosta on sen jilkeen muutettava yksilollisesti enintdén

20 mg:aan paivassd 20 — < 50 kg:n painoisilla potilailla ja enintddn 40 mg:aan paivissd > 50 kgin
painoisilla potilailla. Y1 0,61 mg/kgn (taiyli 40 mgmn) annoksia ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla
(ks. kohta 5.1).

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, on harkittava aloitusannoksen pienentdmisté tai antovélin
pidentdmista.

Sydiimen vajaatoiminta

Oireista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille Lisinopril Grindeks -valmistetta on kiytettidva
tdydentdvini hoitona diureeteille ja tarvittaessa digitalikselle tai beetasalpaajille. Lisinopril Grindeks -
hoito voidaan aloittaa aloitusannoksella 2,5 mg kerran péivissi, ja lddkdrin on valvottava aloitusta,
jotta ensivaikutus verenpaineeseen saadaan selville. Lisinopril Grindeks -annosta saa suurentaa:

* enintddn 10 mg kerrallaan



* kun edellisestd suurentamisesta on kulunut vahintédan 2 vikkoa
* suurimpaan potilaan sietimiin annokseen, joka saa olla enintddn 35 mg kerran péivassa.
Annosta on muutettava potilaan yksildllisen klinisen vasteen mukaan.

Jos potilaalla on suuri oireisen hypotension riski, esim. suolavajeen ja mahdollisen hyponatremian tai
hypovolemian tai suurten diureettiannosten vuoksi, kyseiset ongelmat on korjattava ennen Lisinopril
Grindeks -hoidon aloittamista, mikdli mahdollista. Munuaisten toimintaa ja seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava (ks. kohta 4.4).

Annostus akuutissa sydininfarktissa

Potilailla on annettava asianmukaista, tavanomaisten suositusten mukaista hoitoa, kuten

fibrinolyyttisid lddkkeitd, asetyylisalisyylihappoa ja beetasalpaajia. Laskimoon tai thon lipi annettavaa
glyseryylitrinitraattia voidaan kéyttdd yhdessé Lisinopril Grindeks -valmisteen kanssa.

Aloitusannos (ensimmdiset 3 paivad infarktin jilkeen)

Lisinopril Grindeks -hoito voidaan aloittaa 24 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta. Hoitoa ei saa
aloittaa, jos systolinen verenpaine on alle 100 mmHg. Ensimmdinen Lisinopril Grindeks -annos on

5 mg suun kautta. 24 tunnin jilkeen ensimméisestd annoksesta annetaan toinen 5 mg:n annos ja

48 tunnin jilkeen ensimméisestd annoksesta 10 mg:n annos. Tamén jilkeen annos on 10 mg kerran
paivassa. Jos potilaan systolinen verenpaine on matala (120 mmHg tai alle) hoitoa aloitettacssa tai
infarktin jilkeisten 3 pdivin aikana, potilaalle on annettava pienempi, 2,5 mgn annos suun kautta (ks.
kohta 4.4).

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 80 ml/min), Lisinopril Grindeks
-annosta on muutettava potilaan kreatiniinin puhdistuman mukaan (ks. taulukko 1).

Yllipitoannos

Ylipitoannos on 10 mg kerran péivissa. Jos potilaalla esiintyy hypotensiota (systolinen verenpaine
100 mmHg tai alle), ylldpitoannoksena voidaan kiyttda 5 mg:aa ja tarvittaessa annos voidaan
tilapdisesti pienentdd 2,5 mg:aan. Hypotension pitkittyessé (systolinen verenpaine alle 90 mmHg yh
1 tunnin ajan) Lisinopril Grindeks -hoito on lopetettava.

Hoitoa on jatkettava 6 viikkon ajan, minka jélkeen potilas arvioidaan uudelleen. Jos potilaalla esiintyy
sydidmen vajaatoiminnan oireita, Lisiopril Grindeks -hoitoa on jatkettava (ks. kohta 4.2).

Diabe te ksen munuais komplikaatiot

Tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille potilaille, joilla on alkava munuaistauti, Lisinopril
Grindeks -valmisteen aloitusannos on 10 mg kerran pdivdssd. Annos voidaan tarvittaessa suurentaa
20 mg:aan kerran pdivissd, jotta saavutetaan alle 90 mmHgn diastolinen verenpaine istuma-
asennossa.

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 80 ml/min), Lisinopril Grindeks
-annosta on muutettava potilaan kreatiniinin puhdistuman mukaan (ks. taulukko 1).

Pediatriset potilaat

Tehosta ja turvallisuudesta > 6 vuoden ikéisten hypertensiivisten lasten hoidossa on vain véhén tietoja,
mutta muista kdyttoaiheista eiole lainkaan kokemusta (ks. kohta 5.1). Lisinopril Grindeks -valmistetta
eisuositella lapsille muissa kdyttdaiheissa kuin hypertensiossa.

Lisinopril Grindeks -valmistetta eisuositella alle 6 vuoden ikdisille lapsille eiké lapsille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 30 ml/min/1,73 m2) (ks.

kohta 5.2).

Likkaét potilaat

Klinisissd tutkimuksissa ei havaittu ikdén littyvid muutoksia lddkkeen teho- tai turvallisuusprofiilissa.
Jos korkeaan ikddn littyy heikentynyt munuaisten toiminta, on kuitenkin noudatettava taulukossa 1
annettuja Lisinopril Grindeks -valmisteen aloitusannosta koskevia suosituksia. Lisinopril Grindeks -
annosta on tdmén jilkeen muutettava verenpainevasteen mukaan.

Kéytté munuaissiirtopotilaille



Lisinopril Grindeks -valmisteen kdytosta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, ei ole
kokemusta. Lisinopril Grindeks -hoitoa eindin ollen suositella.

Antotapa

Lisinopril Grindeks on annettava suun kautta yhtend péivittdisend annoksena. Kuten muutkin kerran
paivéssa otettavat lddkkeet, Lisinopril Grindeks on otettava suurin piirtein samaan aikaan joka paiva.
Ruoka ei vaikuta Lisinopril Grindeks -tablettien imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

* Yliherkkyys Lisinopril Grindeks -valmisteelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjille.

* Aiemmin saatuun ACE:n estijihoitoon littynyt angioedeema anamneesissa.

* Lisinopril Grindeks -valmisteen samanaikainen kiyttd sakubitriili-valsartaanthoidon kanssa.
Lisinopril Grindeks -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisestd sakubitriili- valsartaaniannoksesta
on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

* Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema.

* Toisella tai kolmannella raskauskolmanneksella oleva raskaus (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

» Lisinopril Grindeks -valmisteen samanaikainen kéytto aliskireenia siséltdvien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus < 60
ml/min/1,73 m2) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.5ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Oireinen hypotensio

Orreista hypotensiota on harvinaisissa tapauksissa esiintynyt komplisoitumattomilla
hypertensiopotilailla. Hypotension esintyminen Lisinopril Grindeks -hoitoa saavilla potilailla on
todenndkoisempéd, jos potilaalla on ollut vihentynyt nestetilavuus esim. diureettihoidon,
véahisuolaisen ruokavalion, dialyysin, ripulin tai oksentelun vuoksi, tai jos potilaalla on vaikea
reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista hypotensiota on havaittu sydimen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla rijppumatta siitd, onko sithen liittynyt munuaisten
vajaatoimintaa. Sen esiintyminen on todennédkoisintd potilailla, joilla on vaikea-asteinen sydimen
vajaatoiminta ja sithen littyvd suuriannoksinen loop-diureettilidkitys, hyponatremia tai munuaisten
vajaatoiminta. Potilaita, joilla on suurentunut oireisen hypotension riski, on seurattava huolellisesti
hoidon aloittamisen ja annoksen muuttamisen yhteydessi. Tadma koskee myds potilaita, joilla on
iskeeminen sydin- tai aivoverisuonisairaus, silld liallmnen verenpainen lasku ndilld potilailla saattaa
aiheuttaa sydéninfarktin tai aivohalvauksen.

Hypotension esiintyessé potilas on asetettava selinmakuulle, ja tarvittaessa potilaalle on annettava
fysiologista keittosuolalinosta infuusiona laskimoon. Ohimenevé hypotensioreaktio eiole vasta-aihe
myShemmille annoksille, joiden antaminen ei yleensé aiheuta ongelmia hypovolemian korjaannuttua
ja potilaan verenpaineen noustua.

Joillakin sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden verenpaine on normaali tai matala,
systeeminen verenpaine saattaa laskea lisdd Lisinopril Grindeks -hoidon vuoksi. Tamé vaikutus on
odotettu, eikd se yleensd vaadi hoidon lopettamista. Jos hypotensio muuttuu oireiseksi, annoksen
pienentdminen tai Lisimopril Grindeks -hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Hypotensio akuutissa sydininfarktissa

Lisinopril Grindeks -hoitoa ei saa aloittaa akuutin sydéninfarktin jilkeen, jos potilaan
hemodynaaminen tila on vaarassa pahentua vakavastilisdd vasodilataattorihoidon jilkeen. Téllaisia
potilaita ovat ne, joiden systolinen verenpaine on 100 mmHg tai matalampi tai jotka ovat
kardiogeenisessa sokissa. Infarktin jilkeisten 3 pdivin aikana annosta on pienennettivé, jos systolinen
verenpaine on 120 mmHg tai matalampi. Ylldpitoannos pienennettiva 5 mg:aan tai tilapdisesti

2,5 mgaan, jos systolinen verenpaine on 100 mmHg tai matalampi. Hypotension pitkittyessa
(systolinen verenpaine alle 90 mmHg yli 1 tunnin ajan) Lisinopril Grindeks -hoito on lopetettava.



Aorttalipan ja hiippalipin ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia
on hiippaldpdn ahtauma ja vasemman kammion ulosvirtausta rajoittava ahtauma, kuten aorttalipin
ahtauma, tai hypertrofinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 80 ml/min), Lisinopril Grindeks
-annosta on muutettava potilaan kreatininin puhdistuman mukaan (ks. taulukko 1 kohdassa 4.2) ja sen
jalkeen potilaan hoitovasteen mukaan. Saénnoéllinen kalium- ja kreatiniinipitoisuuksien seuranta on
osa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden normaalia hoitoa.

Potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, ACE:n estdjahoidon aloittamisen jilkeinen hypotensio
saattaa pahentaa munuaistoimintaa ennestdan. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, yleensi
korjaantuvaa, on raportoitu tillaisissa tilanteissa.

Joillakin potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoaan munuaiseen
johtavan valtimon ahtauma ja jotka ovat saaneet hoitoa ACE:n estijilld, on havaittu veren
ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua, joka on yleensd korjaantunut hoidon
lopettamisen jilkeen. TAmén esiintyminen on todenndkoisempid potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Samanaikainen munuaisverisuoniperdinen hypertensio suurentaa vaikean hypotension
ja munuaisten vajaatoiminnan riskid. Téllaisten potilaiden hoito on aloitettava huolellisessa
seurannassa ja pienilld annoksilla sek& annosta varovasti titraten. Koska diureettihoito saattaa olla
edelld mainittuja edistdva tekijd, diureettien kdyttd on lopetettava ennen Lisinopril Grindeks -hoidon
aloittamista ja munuaistoimintaa on seurattava ensimméisten Lisinopril Grindeks -hoitoviikkkojen
aikana.

Joillakin hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ollut havaittavaa munuaisverisuonisairautta, on havaittu
veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatininipitoisuuden nousua (yleensé lievédd ja ohimenevii),
varsinkin kun Lisinopril Grindeks -valmistetta on annettu samanaikaisesti diureetin kanssa. Tdmén
esiintyminen on todennidkoisempéé potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen
pienentdminen ja/tai Lisinopril Grindeks -hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Akuutissa sydininfarktissa Lisinopril Grindeks -hoitoa eisaa aloittaa potilaille, joilla on seuraavan
médritelmdn mukainen munuaisten toimintahdirié: seerumin kreatiniinipitoisuus yli 177 mikromol/l
ja/tai proteinuria yli 500 mg/24 h. Jos munuaisten toimintahéirié imaantuu Lisinopril Grindeks -
hoidon aikana (seerumin kreatiniinipitoisuus yli 265 mikromol/l tai vahintd4n 2 kertaa hoitoa
edeltdvad arvoa suurempi), Lisinopril Grindeks -hoidon lopettamista on harkittava.

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, dénielimen ja/tai kurkunpéén angioedeemaa on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa ACEm estijilli, mukaan lukien Lisinopril
Grindeks -valmisteella. IImaantuminen on mahdollista milloin tahansa hoidon aikana. Tallaisissa
tapauksissa Lisinopril Grindeks -hoito on lopetettava vilittomésti, ja potilasta on hoidettava ja
seurattava asianmukaisesti oireiden tiydelliseen hdvidmiseen asti, ennen kuin potilas kotiutetaan.
Niissédkin tapauksissa, joissa ainoa oire on kielen turvotus ilman hengitysvaikeuksia, potilaan tavallista
pidempi tarkkailu saattaa olla tarpeen, silld hoito antihistamiineilla ja kortikosteroideilla ei vilttamétta
riitd.

Hyvin harvinaisia kurkunpéén tai kielen turvotukseen liittyvid kuolemantapauksia on raportoitu.
Hengitysteiden ahtautuminen on todennékdistd potilailla, joilla on kieli-, dénielin- tai
kurkunpddoireita, varsinkin, jos potilaalle on aiemmin tehty henkitorven leikkaus. Téllaisissa
tapauksissa ensihoito on aloitettava vilittomasti. Taméa saattaa edellyttdd adrenaliinin antamista ja/tai
hengitysteiden avoinna pitdmisté. Potilas on pidettidvad huolellisesti tarkkailtavana, kunnes oireet ovat
hiavinneet kokonaan ja oireettomuuden jatkuminen on varmistettu.

ACEn estdjit aiheuttavat angioedeemaa useammin tummaihoisille kuin muun rotuisille potilaille.



Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt ACE:n estéjdhoitoon littymétontd angioedeemaa, saattaa olla
suurentunut angioedeeman riski ACEmn estijahoidon aikana (ks. kohta 4.3).

ACEn estdjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltivin yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista angioedeeman suurentuneen riskin vuoksi. Sakubitriili-valsartaanihoitoa ei
saa aloittaa ennen kuin viimeisestd Lisinopril Grindeks -annoksesta on kulunut vdhintddn 36 tuntia.
Lisinopril Grindeks -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisestd sakubitriili-valsartaaniannoksesta on
kulunut véhintddn 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTORin estéjien (esim. sirolimuusi,
everolimuusi, temsirolimuusi) tai vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman riskid (esim.
hengitysteiden tai kielen turvotus, johon saattaa liittyd hengitysvaikeuksia) (ks. kohta 4.5).
Varovaisuutta on noudatettava, jos hoito rasekadotriililla, mTORIn estéjilld (esim. sirolimuusi,
everolimuusi, temsirolimuusi) tai vildagliptiinilla aloitetaan potilaalle, joka saa parhaillaan ACE:n
estédjahoitoa.

Anafylaktoidis et re aktiot hemodialyysipotilailla

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu hemodialyysipotilailla, joille on kdytetty suuren
virtausnopeuden dialyysikalvoja (esim. AN 69) ja jotka ovat samanaikaisesti saaneet ACE:n
estdjihoitoa. Téllaisille potilaille on harkittava toisenlaisen dialyysikalvon tai eri luokkaan kuuluvan
hypertensiolidkkeen kayttod.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Potilailla, jotka ovat saaneet ACE:n estdjdhoitoa dekstraanisulfaatilla annetun LDL-afereesihoidon
aikana, on harvinaisissa tapauksissa esiintynyt henkeéd uhkavia anafylaktoidisia reaktioita. Nama
reaktiot viltettin keskeyttimalli ACEmn estéjihoito tilapédisesti ennen jokaista afereesihoitokertaa.

Siedityshoito

esiintynyt anafylaktoidisia reaktioita. Reaktioilta on véltytty téllaisilla potilailla keskeyttdmélldi ACEn
estijihoito tilapdisesti, mutta reaktiot ovat toistuneet, kun lidkevalmistetta on kiytetty vahingossa
uudelleen.

Maks an vajaatoiminta

ACE:n estdjien kdyttoon on hyvin harvinaisissa tapauksissa littynyt oireyhtymd, joka on alkanut
kolestaattisena ikteruksena ja edennyt fulminantiksi nekroosiksi seka johtanut (joissakin tapauksissa)
kuolemaan. Tédmén oireyhtymén taustamekanismia ei tunneta. Jos Lisinopril Grindeks -hoitoa saavalla
potilaalla esiintyy ikterusta tai maksaentsyymiarvojen huomattavaa nousua, Lisinopril Grindeks -hoito
on lopetettava ja potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Neutropenia/agranulosytoosi

anemiaa. Neutropenian esiintyminen on harvinaista potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali ja
joilla eiole muita komplisoivia tekijoitd. Neutropenia ja agranulosytoosi korjaantuvat ACE:n
estdjiahoidon lopettamisen jilkeen. Lisinopril Grindeks -valmistetta on kdytettdva ddrimméisen varoen,
jos potilaalla on vaskulaarinen kollageenisairaus, immunosuppressanttilidkitys, allopurinoli- tai
prokainamidilddkitys taindiden komplisoivien tekijdiden yhdistelmé, etenkin, jos potilaan
munuaistoiminta on heikentynyt ennestidn. Joillakin téllaisista potilaista esiintyi vakavia infektioita,
jotka eivdt reagoineet intensiiviseen antibioottihoitoon muutamissa tapauksissa. Jos Lisinopril
Grindeks -valmistetta kiytetdin tillaisille potilaille, sdédnndllinen valkosolumddrien seuranta on
suositeltavaa, ja potilaita on neuvottava ilmoittamaan kaikista infektion merkeista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérje s telmén (RA A-jirje s telmé) kaksoissalpaus
On olemassa néyttoa siitd, ettd ACE:n estéjien samanaikainen kdyttd angiotensiinireseptorin salpaajien
tai aliskireenin kanssa lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaistoiminnan heikentymisen (myos



akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman
kaksoissalpausta ACE:n estdjid ja angiotensiinireseptorin salpaajia tai aliskireenia samanaikaisesti
kayttimalld eindin ollen suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoissalpausta pidetdin tidysin valttimattoména, se on tehtdvé erikoislddkdrin valvonnassa ja
potilaan munuaistoimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta tiiviisti seuraten.

ACEm estdjid ja angiotensiinireseptorin salpaajia ei saa kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Rotu

ACE:n estdjit aiheuttavat angioedeemaa useammin tummaihoisille kuin muun rotuisille potilaille.
Kuten muiden ACE:n estéjien, myos Lisinopril Grindeks -valmisteen verenpainetta alentava vaikutus
saattaa olla heikompi tummaihoisilla kuin muun rotuisilla potilailla, mahdollisesti koska matalan
reniinipitoisuuden esiintyvyys on suurempi tummaihoisessa hypertensiivisessd vaestossa.

Yski

Yskéé on raportoitu ACE:n estéjien kiyton yhteydessd. Yské on tyypillisesti kuivaa ja jatkuvaa, ja se
hividéd yleenséd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estdjien aiheuttama yskd on huomioitava osana
yskén erotusdiagnoosia.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessa tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jilkeen Lisinopril
Grindeks saattaa estdd kompensoivan reniinin erityksen aikaansaamaa angiotensiinin muodostumista.
Jos hypotensiota ilmenee ja sen katsotaan johtuvan tdstd mekanismista, se voidaan korjata tilavuutta
lisaamalla.

Hyperkalemia

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivit aldosteronin erittymistd. Vaikutus ei
yleensd ole merkittdva potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Hyperkalemiaa voi kuitenkin
esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, diabetes ja/tai jotka ottavat kaliumlisid (myos
suolankorvaajia), kalumia sééstdvid diureetteja (esim. spironolaktonia, triamtereenia tai amiloridia),
muita ladkkeitd, joiden kadyttdon littyy seerumin kaliumpitoisuuden nousua (esim. hepariinia,
trimetopriimia tai kotrimoksatsolia [trimetopriimi-sulfametoksatsolia]), ja etenkin
aldosteroniantagonisteja tai angiotensiinireseptorin salpaajia. Kaliumia sdistiviad diureetteja ja
angiotensiinireseptorin salpaajia on kédytettdva varoen potilaille, jotka saavat ACEmn estdjid, ja
potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaistoimintaa on seurattava (ks. kohta 4.5).

Diabe te spotilaat

Suun kautta otettavia diabetesliadkkeitd tai insuliinihoitoa saavien diabetespotilaiden glykeemisté
kontrollia on seurattava huolellisesti ACEm estdjihoidon ensimméisen kuukauden aikana (ks.
kohta 4.5).

Litium

Litumin ja Lisinopril Grindeks -valmisteen yhdistelmia ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).
Raskaus

ACEmn estdjihoitoa ei saa aloittaa raskauden aikana. Jollei ACE:n estéjdhoidon jatkamista pideti
valttimattoméana, raskautta suunnitteleville potilaille on vaihdettava tilalle hypertensiohoitoja, joiden

raskauden aikaisen kdyton turvallisuus on varmistettu. Jos potilas tule raskaaksi, ACE:n estéjahoito on
keskeytettidva vilittomasti ja vaihtoehtoinen hoito aloitettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

4.5 Yhteis vaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hypertensiolaikkeet



Lisinopril Grindeks -valmisteen samanaikaisella kaytolldi muiden antihypertensiivisten ladkkeiden
(esim. glyseryylitrinitraatin tai muiden nitraattien tai vasodilataattorien) kanssa saattaa olla
summautuva verenpainetta alentava vaikutus. Klinisten tutkimustietojen mukaan reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelmén kaksoissalpaukseen ACE:n estdjid ja angiotensiinireseptorin
salpaajia tai aliskireenia samanaikaisesti kiyttdmalld littyy suurempi haittavaikutusten, kuten
hypotension, hyperkalemian ja munuaistoiminnan heikentymisen (myods akuutin munuaisten
vajaatoiminnan), esiintyvyys verrattuna vain yhden reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmiaan
vaikuttavan ladkkeen kéyttoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Angioedeeman riskii lis ddviit ladkkeet

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania siséltivin yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista angioedeeman suurentuneen riskin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Samanaikainen hoito ACE:n estijilli ja mTORin estdjilld (esim. temsirolimuusi, sirolimuusi,
everolimuusi), neprilysiinin estdjilld (esim. rasekadotriili), vildagliptiinilla tai kudoksen
plasminogeenin aktivaattoreilla saattaa lisétd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.4).

Diureetit

Diureetin lisddminen Lisinopril Grindeks -valmistetta saavan potilaan hoitoon aikaansaa yleensé
verenpainetta alentavan vaikutuksen summautumisen. Diureettihoitoa saavilla potilailla, varsinkin, jos
diureettihoito on aloitettu dskettdin, saattaa joskus esiintyé liallista verenpaineen laskua, kun
Lisinopril Grindeks -valmiste lisdtdén hoitoon. Lisinopril Grindeks -valmisteeseen Littyvdn oireisen
hypotension todenndkdisyys voidaan minimoida keskeyttdiméalld diureettihoito ennen Lisinopril
Grindeks -hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kaliumlis éit, kaliumia séis tivit diureetit, kaliumia siséltivit suolankorvaajat ja muut seerumin
kaliumpitois uutta mahdollis e sti nostavat ladkkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus yleensd pysyy viitealueella, hyperkalemiaa saattaa esiintyé joillakin
Lisinopril Grindeks -hoitoa saavilla potilailla. Kaliumia sééstdvien diureettien (esim. spironolaktonin,
triamtereenin tai amiloridin), kaliumlisien taikaliumia sisdltdvien suolankorvaajien kayttd saattaa
etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden
merkittdvidd nousua. Varovaisuutta on noudatettava, jos Lisinopril Grindeks -valmistetta annetaan
samanaikaisesti muiden seerumin kaliumpitoisuutta nostavien lddkkeiden, kuten trimetropriimin tai
kotrimoksatsolin (trimetropriimi-sulfametoksatsolin), kanssa, silld trimetropriimilla tiedetdédn olevan
kaliumia sédstiva diureettivaikutus, samaan tapaan kuin amiloridilla. Lisinopril Grindeks -valmisteen
ja edelld mainittujen lddkkeiden yhdistelmdd ei ndin ollen suositella. Jos samanaikainen kdyttd on
tarpeen, lidkkeitd on kédytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta sddnnollisesti seuraten.
Diureetin aiheuttama hyperkalemia saattaa lievittyd, jos Lisinopril Grindeks -valmistetta annetaan
kaliumhukkaa aiheuttavan diureetin kanssa.

Siklos poriini
Hyperkalemiaa saattaa esiintyd ACE:n estéjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdsséd. Seerumin
kaliumpitoisuuden seuranta on suositeltavaa.

Hepariini
Hyperkalemiaa saattaa esiintyd ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kdytdssd. Seerumin
kaliumpitoisuuden seuranta on suositeltavaa.

Litium

Litiumin ja ACEmn estéjien samanaikaisessa annossa on raportoitu korjaantuvaa seerumin
litumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Samanaikainen tiatsididiureettien kaytto saattaa lisété litiumin
toksisuuden riskid ja lisditd ACE:n estijien ennestddn aiheuttamaa littumin toksisuutta. Lisinopril
Grindeks -valmisteen samanaikaista kdyttoa littumin kanssa ei suositella, mutta jos yhdistelmdn kayttd
on valttdimitontd, seerumin litiumpitoisuutta on seurattava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidaaliset tulehduskipuliikkeet (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien asetyylisalisyylihappo
> 3 g/vrk:n annoksilla



ACE-estijien antihypertensiivinen vaikutus saattaa heikentyd samanaikaisessa annossa NSAID-
ladkkeiden (asetyylisalisyylihapon tulehdusta lievittdvéllda annostuksella, COX-2mn estéjien tai ei-
selektiivisten NSAID-ladkkeiden) kanssa. ACE-estdjien ja NSAID-lddkkeiden samanaikainen kaytto
saattaa lisdtd munuaistoiminnan heikentymisen mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan
riskid sekd aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden nousua, etenkin potilailla, joilla on ennestddn
munuaisten vajaatoiminta. Ndmé vaikutukset ovat yleensd korjaantuvia. Yhdistelmaa on kdytettdva
varoen, varsinkin idkkailld potilailla. Potilaiden riittdvéastd nesteytyksestd on huolehdittava, ja
potilaiden munuaistoimintaa on seurattava samanaikaisen hoidon alettua ja sédénndllisesti sen jilkeen.

Kulta

Kultaa (esim. natriumaurotiomalaattina) sisdltavien injektioiden jélkeisid nitritoidisia reaktioita
(vasodilataatio-oireita, kuten ihon punoitus, pahoinvointi, huimaus ja hypotensio, joka voi olla hyvin
vaikeaa) on raportoitu tavallista useammin ACE:n estijdhoitoa saavilla potilailla.

Trisyklis et masennusliiikkeet, psykoosiliiikkeet ja nukutus aineet
Tiettyjen nukutusaineiden, trisyklisten masennusldédkkeiden ja psykoosilidkkeiden samanaikainen
kayttd ACE:n estéjien kanssa saattaa alentaa verenpainetta lisid (ks. kohta 4.4).

Sympatomime e tit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACEmn estéjien antihypertensiivistd vaikutusta.

Diabetesladkkeet

Epidemiologisissa tutkimuksissa on saatu viitteitd siitd, ettd ACE:n estéjien samanaikainen anto
diabeteslddkkeiden (insulinien ja suun kautta otettavien diabetesliikkeiden) kanssa saattaa voimistaa
verensokeria alentavaa vaikutusta ja lisdd hypoglykemiariskid. [Imid vaikutti olevan yleisempi
samanaikaisen hoidon ensimmadisten viikkojen aikana sekd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Asetyylisalisyylihappo, fibrinolyyttiset lidkkeet, beetasalpaajat ja nitraatit
Lisinopril Grindeks -valmistetta voidaan kiyttdd samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologiset
annokset), fibrinolyyttisten ldédkkeiden, beetasalpaajien ja/tai nitraattien kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

ACEn estdjien kdyttoa ei suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4). ACEn
estédjien kdyttd on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4).

Ei ole varmaa epidemiologista niyttoa siitd, ettd ACE:n estijille altistuminen ensimméiisen
raskauskolmanneksen aikana lisdisi teratogeenisuusriskid. Pientd riskin suurentumista ei kuitenkaan
voida poissulkea. Jollei ACEmn estdjihoidon jatkamista pidetd valttimattoména, raskautta
suunnitteleville potilaille on vaihdettava tilalle hypertensiohoitoja, joiden raskauden aikaisen kayton
turvallisuus on varmistettu. Jos potilas tule raskaaksi, ACEmn estéjiahoito on keskeytettévé vilittomasti
ja vaihtoehtoinen hoito aloitettava tarvittaessa.

ACEmn estdjihoidolle altistumisen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana tiedetéén
aiheuttavan sikiétoksisuutta (munuaistoiminnan heikentymistd, lapsiveden niukkuutta, kallon
luutumisen hidastumista) ja neonataalista toksisuutta (munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota,
hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos ACEn estijille altistumista on tapahtunut toisesta raskauskolmanneksesta alkaen,
munuaistoiminnan ja kallon ultradanitutkimusta suositellaan.

varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys



Koska Lisinopril Grindeks -valmisteen imetyksen aikaisesta kdytosté ei ole olemassa tietoja, Lisinopril
Grindeks -valmisteen sijaan on suositeltavaa kéyttié vaihtoehtoisia hoitoja, joiden imetyksen aikaisen
kéyton turvallisuudesta on enemmén tietoja saatavilla, varsinkin vastasyntyneen tai keskosena
syntyneen imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ajamisen ja koneiden kdyton yhteydessd on huomioitava, ettd ajoittaista huimausta tai visymysti
saattaa esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Alla lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu Lisinopril Grindeks -hoidon ja muilla ACE:n
estdjilli annetun hoidon aikana

seuraavilla esintyvyyksilld: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Veri ja imukudos

harvinainen: hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku

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

Immuunijirjestelma
tuntematon: anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
hyvin harvinainen: hypoglykemia.

Hermosto ja psyykkiset hairiot

yleinen: huimaus, paansirky

melko harvinainen: mielialahdiriét, parestesia, kiertohuimaus, makuaistin hairiét, unihdiriot,
aistiharhat

harvinainen: sekavuus, hajuaistin hairiét

tuntematon: masennusoireet, pyortyminen.

Sydén ja verisuonisto

yleinen: ortostaattiset vaikutukset (mukaan lukien hypotensio)

melko harvinainen: sydédninfarkti tai aivohalvaus, mahdollisesti voimakkaan hypotension seurauksena
suuren riskin potilailla (ks. kohta 4.4), palpitaatio, takykardia, Raynaud’n oireyhtyma.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

yleinen: yska

melko harvinainen: nuha

hyvin harvinainen: bronkospasmi, sivuontelotulehdus, allerginen alveoliitti / eosinofiilinen
keuhkokuume.

Ruoansulatuselimistd

yleinen: ripuli, oksentelu

melko harvinainen: pahoinvointi, vatsakipu ja ruoansulatusvaivat

harvinainen: suun kuivuminen

hyvin harvinainen: haimatulehdus, suoliston angioedeema, hepatosellulaarinen tai kolestaattinen
maksatulehdus, ikterus ja maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Tho ja thonalainen kudos
melko harvinainen: ihottuma, kutina




harvinainen: nokkosihottuma, hiustenlihto, psoriaasi, yliherkkyys/angioedeema: kasvojen, raajojen,
huulten, kielen, dénielimen ja/tai kurkunpédin angioedeema (ks. kohta 4.4)

hyvin harvinainen: hikoilu, pemfigus, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymi, erythema multiforme, ihon pseudolymfooma.

Liséksi on raportoitu oireisto, johon voi kuulua yksi tai useita seuraavista: kuume, verisuonitulehdus,
lihaskipu, nivelkipu/niveltulehdus, tumavasta-ainepositiivisuus, kohonnut lasko, eosinofilia ja
leukosytoosi, ihottuma, valoyliherkkyys tai muita thomanifestaatioita.

Munuaiset ja virtsatiet

yleinen: munuaisten toimintah&irié

harvinainen: uremia, akuutti munuaisten vajaatoiminta
hyvin harvinainen: oliguria/anuria.

Umpieritys

harvinainen: antidiureettisen hormonin epédasianmukaisen erityksen oireyhtymé (STADH).

Sukupuolielimet ja rinnat
melko harvinainen: impotenssi
harvinainen: gynekomastia.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
melko harvinainen: visymys, voimattomuus

Tutkimukset

melko harvinainen: veren ureapitoisuuden nousu, seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu,
maksaentsyymiarvojen nousu, hyperkalemia

harvinainen: seerumin bilirubimipitoisuuden nousu, hyponatremia.

Klinisistd tutkimuksista saadut turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd pediatriset hypertensiopotilaat
sietdvit lisinopriilia yleensd hyvin ja ettd turvallisuusprofiili tdssé ikdryhméssé on verrannollinen
aikuisten turvallisuusprofiilin kanssa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y lannostuksesta ihmiselld on vain véhén tietoa. ACE:n estdjien yliannostukseen saattaa liittyé
seuraavia oireita: hypotensio, sokki, elektrolyyttihdiriét, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio,
takykardia, palpitaatio, bradykardia, huimaus, ahdistus ja yska.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologista keittosuolaliuosta infuusiona laskimoon. Jos
hypotensiota esiintyy, potilas on asetettava sokkiasentoon. Angiotensiini-infuusiota ja/tai
katekoliamiinien antoa laskimoon voidaan myds harkita, jos niitd on saatavilla. Mikéli lddkkeen
ottamisesta on lyhyt aika, voidaan harkita Lisinopril Grindeks -valmisteen poistamista elimistdsté
(esim. oksennuttamalla, mahahuuhtelulla tai absorbentteja tai natriumsulfaattia antamalla). Lisinopril
Grindeks -valmistetta voidaan poistaa yleisestd verenkierrosta hemodialyysin avulla (ks. kohta 4.4).


http://www.fimea.fi/

Syddmentahdistimen kéyttd on aiheellista hoitoon vastaamattoman bradykardian yhteydessa.
Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava tihedsti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijirjestelmidin vaikuttavat lidkeaineet, ACEn
estdjit, ATC-koodi: CO9AA03

Vaikutusmekanismi

Lisinopriili on peptidyylidipeptidaasin estéji. Se estdd angiotensiinikonvertaasia (ACE), joka katalysoi
angiotensiini I:n konversiota vasokonstriktoripeptidi angiotensiini II:ksi (angiotensiiniksi).
Angiotensiini stimuloi my6s lisimunuaiskuoren aldosteronieritystd. ACEm esto pienentidd
angiotensiinin pitoisuutta, miké johtaa vasopressoriaktiivisuuden ja aldosteronierityksen
vahenemiseen. Jalkimméinen saattaa suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikka lisinopriilin verenpainetta alentavan vaikutuksen uskotaan perustuvan piddasiassa reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelmén suppressioon, lisnopriili alentaa verenpainetta myds
hypertensiopotilailla, joiden reniinipitoisuus on matala. ACE on identtinen bradykininid hajottavan
entsyymin kininaasi II:n kanssa. Onvield selvittimétté, millainen rooli tehokkaan vasodilatoivan
peptidin bradykiniinin pitoisuuden nousulla on mahdollisesti lisinopriilin terapeuttisessa
vaikutuksessa.

Klininen teho ja turvallisuus

Lisinopriilin vaikutusta syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kuolleisuuteen ja
sairastuvuuteen on tutkittu vertaamalla suurta annosta (32,5 mg tai 35 mg kerran péivissi) ja pienté
annosta (2,5 mg tai 5 mg kerran paivissd) keskendédn. Tutkimuksessa, johon osallistui 3 164 potilasta
ja jossa elossa olevien potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 46 kuukautta, suuri lisinopriiliannos
vihensi kuoleman (kaikki syyt) ja sairaalahoidon (kaikki syyt) kdsittivén yhdistetyn padétetapahtuman
riskid 12 % (p=0,002) seka kuoleman (kaikki syyt) ja kardiovaskulaarisista syistd johtuvan
sairaalahoidon riskid 8 % (p=0,036) verrattuna pieneen annokseen. Mistd tahansa syystd atheutuneen
kuoleman riskissd (8 %, p = 0,128) ja kardiovaskulaarisista syistd atheutuneen kuoleman riskissa

(10 %, p = 0,073) todettiin vihentymistd. Post-hoc-analyysissa sydimen vajaatoiminnan vuoksi
tarvittujen sairaalaanottojen mééra oli 24 % pienempi (p = 0,002) potilailla, joita hoidettiin suurella
lisinopriiliannoksella, kuin potilailla, joita hoidettin pienelld annoksella. Oireiden lievityksessa suuri
ja pieni lisinopriliannos olivat yhtd tehokkaita.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd haittatapahtumien tyyppi ja maéra olivat yleisesti ottaen samat
suurta ja pientd lisinopriiliannosta saaneilla potilailla. ACE:n estoon odotetusti littyvét tapahtumat,
kuten hypotensio ja munuaistoiminnan muutokset, olivat hallittavissa ja johtivat harvoin hoidon
lopettamiseen. Yskéé esiintyi suurta lisinopriiliannosta saaneilla potilailla harvemmin kuin pienté
annosta saaneilla.

GISSI-3-tutkimuksessa, jossa kéytettiin 2x2-kerroinmallia, verrattiin lisinopriilin ja
glyseryylitrinitraatin antoa yksindin tai yhdistelméni 6 vikon ajan verrokkiryhméén. Tutkimukseen
osallistui 19 394 potilasta, joille annettiin hoitoa 24 tunnin kuluessa akuutista syddninfarktista.
Lisinopriilin kdytté vdhensi kuolleisuusriskid tilastollisesti merkitsevésti 11 % verrattuna
verrokkiryhméén (2p = 0,03). Glyseryylitrinitraatti ei vahentdnyt riskid merkitsevasti, mutta
lisinopriilin ja glyseryylitrinitraatin yhdistelmé véhensi kuolleisuusriskid merkitsevésti 17 %
verrattuna verrokkiryvhmaan (2p =0,02). Yl 70-vuotiaista idkkaisti potilaista ja naispuolisista
potilaista koostuvissa alaryhmissd, joiden potilaat oli ennestdén mééritelty korkean kuolleisuuden
riskiryhmddn kuuluviksi, havaittin merkitsevdd hyotyd kuolleisuutta ja syddmen toimintaa koskevassa
yhdistetyssé padtetapahtumassa. Kaikkien potilaiden sekd suuren riskin ryhmééan kuuluvien potilaiden



yhdistetty paétetapahtuma 6 kuukauden kohdalla osoitti lisinopriilia tai lisinopriilia ja
glyseryylitrinitraattia 6 vilkkon ajan saaneiden potilaiden hydtyneen hoidosta merkitsevisti, miki
viittaa lisinopriilin ehkdisevdédn vaikutukseen. Lisinopriilihoitoon liittyi, kuten vasodilataattorihoidossa
on odotettavissa, hypotension ja munuaisten toimintahdirididen ilmaantuvuuden lisddntymistd, mutta
ndihin ei littynyt kuolleisuuden vastaavaa lisddntymista.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa lisinopriilia verrattiin
kalsiuminestéjadn 335 hypertensiiviselld tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, joilla oli
mikroalbuminuriana ilmenevi alkava munuaistauti, 10—20 mgn lisinopriiliannokset kerran paiviassi
12 kuukauden ajan alensivat systolista/diastolista verenpainetta 13/10 mmHg ja vdhensivét virtsaan
erittyvin albumiinin mééraa 40 %. Kalsiuminestéjit alensivat verenpainetta yhtd paljon kuin
lisinopriili, mutta lisinopriili vdhensi virtsaan erittyvan albumiinin méédrad merkitsevasti enemmén
kuin kalsiuminestdjd, mikéd osoitti lisinopriilin ACE:n estovaikutuksen vahentdvéin mikroalbuminuriaa
suoralla munuaiskudokseen kohdistuvalla mekanismilla verenpainetta alentavan vaikutuksen liséksi.

Lisinopriilihoito ei vaikuta glykeemiseen kontrolliin, koska sen ei havaittu vaikuttavan merkitsevésti
glykosyloituneen hemoglobiinin (HbA ;) pitoisuuteen.

Reniini-angiotensiinijdrjestelmddn vaikuttavat lddkeaineet

ACE:n estdjin ja angiotensiinireseptorin salpaajan samanaikaista kdyttdd on tutkittu 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]).

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli anamneesissa kardiovaskulaarisia sairauksia,
aivoverenkiertohdiriditd tai tyypin 2 diabetes seké ndyttdd kohde-elinvaurioista. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Naéissa tutkimuksissa ei havaittu merkitsevdd hyotyéd renaalisten ja/tai kardiovaskulaaristen
paitetapahtumien ja kuolleisuuden suhteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai
hypotension riski lisdéntyi verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n
estijiin ja angiotensiinireseptorin salpaajiin ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Siksi ACE:m estijid ja angiotensiinireseptorin salpaajia ei saa kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksen tarkoitus oli arvioida saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd ACE:n estédjasta tai
angiotensiinireseptorin salpaajasta koostuvaan tavanomaiseen hoitoon potilailla, joilla oli joko tyypin
2 diabetes ja krooninen munuaistauti tai kardiovaskulaarinen sairaus tai molemmat. Tutkimus
paitettin ennenaikaisesti haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Seka kardiovaskulaariset
kuolemat ettd aivohalvaukset olivat lukuméirdisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin
lumelddkeryhméssé, ja haittavaikutuksia ja vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja
munuaisten toimintahdirié) raportoitin useammin aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhméssa.

Pediatriset potilaat

Klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 115 idltdén 6-16-vuotiasta pediatrista hypertensiopotilasta,
alle 50 kgn painoiset potilaat saivat 0,625 mg, 2,5 mg tai 20 mg lisinopriilia kerran paivissa ja
vahintddn 50 kg:n painoiset potilaat 1,25 mg, 5 mg tai 40 mg lisinopriilia kerran péiviassd. Kerran
péivissd annettu lisinopriili alensi 2. hoitovilkkon péittyessd alinta verenpainetta annosriippuvaisesti, ja
yhdenmukainen antihypertensiivinen teho osoitettiin 1,25 mg:aa suuremmilla annoksilla.

Tama vaikutus vahvistui hoidon lopettamisjaksolla, jonka aikana lumelidkehoitoon satunnaistettujen
potilaiden diastolinen verenpaine nousi noin 9 mmHg verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin
jatkamaan hoitoa keskisuurilla ja suurilla lisinopriiliannoksilla. Lisinopriilin annosriippuvainen



antihypertensiivinen vaikutus oli yhdenmukainen eri demografisissa alaryhmissa, joita olivat iké,
Tannerin vaihe, sukupuoli ja rotu.

5.2 Farmakokine tiikka

Lisinopriili on oraalisesti aktiivinen sulfhydryylid sisédltiméiton ACE:n estdja.

Imeytyminen

Suun kautta annetun lisinopriilin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan noin 7 tunnin kuluessa,
joskin akuutin sydidninfarktin saaneilla potilailla havaittin taipumus pieneen viiveeseen. Virtsaan
erittyvin madrdn perusteella lisinopriilista imeytyy keskimédrin noin 25 %. Potilaiden vélinen vaihtelu
kaikilla tutkituilla annoksilla (5-80 mg) oli 6-60 %. Syddmen vajaatoiminnan havaittiin pienentdvin
absoluuttista hy6tyosuutta noin 16 %. Ruoka ei vaikuta lisinopriilin imeytymiseen.

Jakautuminen

Lisinopriili ei vaikuta sitoutuvan seerumin proteiineihin verenkierrossa olevaa
angiotensiinikonvertaasia (ACE) lukuun ottamatta. Rotilla tehtyjen tutkimusten perusteella lisinopriili
lapdisee veri-aivoesteen huonosti.

Eliminaatio

Lisinopriili ei metaboloidu ja erittyy yksinomaan muuttumattomana aineena virtsaan. Toistuvassa
annossa lisinopriilin tehokas kumuloitumisen puolintumisaika on 12,6 tuntia. Lisinopriilin
puhdistuma terveilld henkil6illd on noin 50 ml/min. Seerumin pitoisuuden pienenemiselle on
ominaista pitkd eliminaatiovaihe, joka ei vaikuta lddkkeen kumuloitumiseen. Tdmai eliminaatiovaihe
edustaa luultavasti saturoituvaa sitoutumista angiotensiinikonvertaasiin, eikd se ole suhteessa
annokseen.

Maksan vajaatoiminta

Heikentynyt maksan toiminta kirroosipotilailla véhensi lisinopriilin imeytymistd (virtsaan erittyvin
madrin perusteella noin 30 %), mutta lisési altistusta pienentyneen puhdistuman vuoksi (noin 50 %)
verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Munuaisten vajaatoiminta

Heikentynyt munuaisten toiminta vdhentdd munuaisten kautta erittyvén lisinopriilin eliminaatiota,
mutta timi on klinisesti merkittdvaa vasta, kun glomerulusten suodatusnopeus on alle 30 ml/min.
Lievissé ja keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinin puhdistuma 30—80 ml/min)
keskiméddrdinen AUC suureni vain 13 %, kun vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 5-30 ml/min) se suureni 4,5-kertaisesti.

Lisinopriili voidaan poistaa dialyysin avulla. Neld tuntia kestdvan hemodialyysin aikana plasman
lisinopriilipitoisuus pienentyi keskiméérin 60 % dialyysipuhdistuman ollessa 40—55 ml/min.

Syddmen vajaatoiminta

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistus lisinopriilille on suurempi kuin terveilld
henkiloilli (AUC on keskimdérin 125 % suurempi), mutta virtsaan erittyvien midrien perusteella
lisinopriilin imeytyminen on syddmen vajaatoimintaa sairastavilla noin 16 % véhdisempad kuin
terveilld henkil6illd.

Pediatriset potilaat

Lisinopriilin farmakokineettistd profiilia tutkittin 29:1& idltdédn 6—16-vuotiaalla pediatrisella
hypertensiopotilaalla, joiden glomerulusten suodatusnopeus oli yli 30 ml/min/1,73 m2. Annoksilla
0,1-0,2 mg/kg lisinopriilin vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 6 tunnin kuluessa, ja
virtsaan erittyvien maarien perusteella annoksesta imeytyi noin 28 %. Ndma arvot ovat samankaltaiset
kuin aikuisilla.

My6s tutkimuksessa mitatut AUC- ja C,-arvot olivat yhdenmukaisia aikuisilla havaittujen arvojen
kanssa.




I4kkéat potilaat
Iakkailla henkil6illd veren lidkeainepitoisuus on suurempi ja AUC noin 60 % suurempi kuin

nuoremmilla  henkiloilla.
5.3 PreKkliinis et tiedot turvallis uudesta

Yleistd farmakologiaa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Angiotensiinikonvertaasin estdjien on todettu luokkavaikutuksena vaikuttavan haitallisesti
sikion myodhéisvaiheen kehitykseen aiheuttaen sikidkuolleisuutta ja synnynndisid vaikutuksia etenkin
kalloon. Siki6toksisuutta, kasvun hidastumista kohdussa ja valtimotichyen jidmistd avoimeksi on
my0s raportoitu. Ndiden poikkeavuuksien uskotaan johtuvan osittain ACE:mn estdjien suorasta
vaikutuksesta sikion reniini-angiotensiinijarjestelmiin ja osittain didin hypotension aiheuttamasta
iskemiasta, kun verenvirtaus istukasta ja hapen/ravintoaineiden kulkeutuminen siki6on vihentyvét.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kalsiumvetyfosfaatti (E341)
Maissitdrkkelys

Mannitoli (E421)

Krospovidoni (E1202)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E572)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletit:
18 kuukautta

Lisinopril Grindeks 10 mg ja Lisinopril Grindeks 20 mg tabletit:
2 vuotta

6.4  Siilytys

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletit:

Séilytd alle 30 °C.

Lisinopril Grindeks 10 mg ja Lisinopril Grindeks 20 mg tabletit:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/PVC/PVDC-lipipainopakkaukset.

Yksi ldpipainopakkaus siséltdd 10 tai 14 tablettia.

Yksi pahvikotelo sisdltdd 14, 28, 30, 56, 60, 84 tai 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Latvia
Puh: +371 67083205

Faksi: +371 67083505

Sahkoposti: grindeks@grindeks. v

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Lisinopril Grindeks 5 mg tabletit: 40428
Lisinopril Grindeks 10 mg tabletit: 40429
Lisinopril Grindeks 20 mg tabletit: 40430
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.02.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletter
Lisinopril Grindeks 10 mg tabletter
Lisinopril Grindeks 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 5 mg, 10 mg eller 20 mg lisinopril (som dihydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter.

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletter: vita, runda, enkla, odragerade tabletter med fasade kanter. Méatt pa
tabletten: diameter 6 mm.

Lisinopril Grindeks 10 mg tabletter: vita, runda, enkla, odragerade tabletter med fasade kanter och med
dubbel skéra pa ena sidan. Matt pa tabletten: diameter 8 mm. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten
i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvélning,

Lisinopril Grindeks 20 mg tabletter: vita, runda enkla, odragerade tabletter med fasade kanter och med
och skara pé ena sidan. Métt pa tabletten: diameter 10 mm. Brytskdran &r inte till for att dela tabletten i
lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéiljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni hos vuxna, ungdomar och barn fran 6 ar och dldre.

Hjartsvikt
Behandling av symtomatisk hjartsvikt hos vuxna.

AKkut hjirtinfarkt

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

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

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

4.2 Dosering och adminis treringssétt

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

Dosering

Hypertoni



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

Begynnelsedos

For patienter med hypertoni &r vanlig rekommenderad begynnelsedos 10 mg. Patienter med kraftigt
aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system (framforallt vid renovaskulir hypertoni, saltbrist
och/eller vitskebrist, hjartimkompensation eller svir hypertoni) kan fé ett kraftigt blodtrycksfall efter
den forsta dosen. For dessa patienter rekommenderas en begynnelsedos pd 2,5-5 mg och behandlingen
bor inledas under medicinsk tillsyn. En ldgre begynnelsedos krédvs vid nedsatt njurfunktion (se tabell 1
nedan).

Underhallsdos

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

Diuretikabehandlade patienter

Symptomgivande hypotoni kan intrdffa efter forsta dosen av Lisinopril Grindeks. Detta dr troligare hos
patienter som samtidigt behandlas med diuretika, eftersom de kan ha vétskebrist och/eller saltbrist.
Folaktligen bor forsiktighet iakttas for dessa patienter. Ommojligt bor diuretikaterapi utséttas 2-3 dagar
innan behandling med Lisinopril Grindeks inleds. For hypertonipatienter dir utséttning av diuretika inte
ar mojlig, bor behandlingen med Lisinopril Grindeks inledas med en dos pad 5 mg. Njurfunktion och
serumkalium bor kontrolleras. Den efterfoljande doseringen av Lisinopril Grindeks anpassas efter
blodtryckssvaret. Vid behov kan terapi med diuretika aterupptas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion ska baseras pd kreatininclearance, i enlighet med
Tabell 1 nedan.

Tabell 1 Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance (ml/min) Begynnelsedos (mg/dag)
<10 m/min (inklusive dialyspatienter) 2,5 mg*
10-30 ml/min 2,5-5 mg
31-80 ml/min 5-10 mg

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

Barnmellan 6 och 16 ar med hypertoni

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

Hos barn med forsdmrad njurfunktion bor en ligre begynnelsedos eller ett 6kat doseringsintervall
Overvagas.

Hjirtsvikt

Vid behandling av symtomatisk hjértsvikt ges Lisinopril Grindeks tillsammans med diuretika och, om
sd ar lampligt, tillsammans med digitalis eller beta-blockerare. Lisinopril Grindeks kan séttas in med en
begynnelsedos pa 2,5 mg en gang dagligen. Insittning bor ske under medicinsk tillsyn for att kontrollera
den initiala effekten pa blodtrycket. Lisinoprildosen Okas stegvis:

* 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 enskilde patientens kliniska svar.



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

Akut hjirtinfarkt
Patienter ska ges limplig standardbehandling som trombolytika, acetylsalicylsyra och betablockerare.
Intravenoést eller transdermalt nitroglycerin kan anvindas tillsammans med Lisinopril Grindeks.

Begynnelsedos (forsta 3 dagarna efter infarkt)

Behandling med Lisinopril Grindeks kan pabdrjas inom 24 timmar efter symptomdebut. Behandling boér
inte paborjas vid ett systoliskt blodtryck lagre 4n 100 mm Hg. Begynnelsedosen Lisinopril Grindeks &r
5 mg oralt, foljt av ytterligare 5 mg efter 24 timmar, 10 mg efter 48 timmar och darefter 10 mg en gdng
dagligen. Patienter som harett lagt systoliskt blodtryck (120 mm Hg eller lagre) néir behandling p&bdrijas
eller under de tre forsta dagarna efter infarkt, ska ges en ligre dos pa 2,5 mg (se avsnitt 4.4).

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

Underhéllsdos

Underhéllsdosen &r 10 mg en ging dagligen. Om hypotoni upptrider (systoliskt blodtryck pa
100 mm Hg eller ldgre) kan en daglig underhallsdos pa 5 mg ges, med tillfillig reducering till 2,5 mg
dagligen vid behov. Om bestdende hypotoni upptrider (systoliskt blodtryck ligre dn 90 mm Hg i mer
an | timme) ska Lisinopril Grindeks sittas ut.

Behandling bor fortgd i 6 veckor och direfter bor patienten ater utviarderas. Patienter som utvecklar
symtom pé hjartsvikt bor fortsdtta med Lisinopril Grindeks (se avsnitt 4.2).

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

Till hypertonipatienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande nefropati dr dosen 10 mg
Lisinopril Grindeks en géng dagligen. Vid behov kan dosen okas till 20 mg en gang dagligen for att
uppnd ett sittande diastoliskt blodtryck lagre 4n 90 mm Hg.

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

Pediatrisk population

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

Lmisopril Grindeks rekommenderas inte till barn under 6 &r eller till barn med allvarligt nedsatt
njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73m2) (se avsnitt 5.2).

Anvindning hos éldre

Kliniska studier har inte visat nidgon &ldersrelaterad skillnad i effekt- eller sékerhetsprofilen for
lakemedlet. Nér hog dlder innebér forsémrad njurfunktion ska dock riktlinjerna i Tabell 1 anvdndas for
att bestimma begynnelsedosen av Lisinopril Grindeks. Dérefter justeras dosen utifran blodtryckssvaret.

Anvindning hos patienter som genomgitt njurtrans plantation
Det finns ingen erfarenhet av behandling med Lisinopril Grindeks hos patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Behandling med Lisinopril Grindeks rekommenderas dirfor e;.

Administreringssétt

Lisinopril Grindeks administreras oralt en gang dagligen. I likhet med 6vriga lakemedel som tas en gdng
dagligen, bor Lisinopril Grindeks tas ungefar vid samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av Lisinopril
Grindeks tabletter paverkas inte av foda.

4.3 Kontraindikationer



+ Overkinslighet mot den lisinopril eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller nigon
annan ACE-hdmmare.

* Angioddem i anamnesen, forknippad med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

» Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Lisinopril Grindeks far inte paborijas
forrén tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

+ Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

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

+ Samtidig anvindning av Lisinopril Grindeks och produkter som innehdller aliskiren &r
kontraindicerad  hos  patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1.73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighetsméatt

Symptomatis k hypotoni

Symptomatisk hypotoni ses sillan hos okomplicerade hypertonipatienter. Hos hypertonipatienter som
behandlas med Lisinopril Grindeks upptridder hypotoni mer troligt om patienten aruttorkad, till exempel
pa grund av diuretikaterapi, saltrestriktion, dialys, diarré eller krikningar eller om patienten har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symptomatisk hypotoni har ocksa observerats hos
patienter med hjartsvikt, med eller utan samtidig njurinsufficiens. Detta ses framforallt hos patienter
med svérare grad av hjirtsvikt, vilket avspeglas i hoga doser av loop-diuretika, hyponatremi eller
funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med en okad risk for symptomatisk hypotoni ska
behandling inledas och eventuella doséndringar ske under noggrann overvakning. Liknande atgirder
giller ocksd for patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller cerebrovaskulir sjukdom, hos vilka ett
overdrivet blodtrycksfall kan leda till hjartinfarkt eller stroke.

Om hypotoni uppstar ska patienten placerasirygglige och vid behov behandlas med intravends infusion
av fysiologisk koksaltlosning. Ett Overgdende hypotensivt svar utesluter inte fortsatt dosering av
lisinopril, vilket vanligtvis kan ske utan svarigheter nér vil blodtrycket har stigit efter att blodvolymen
okat.

Hos vissa patienter med hjértsvikt, som har ett normalt eller lagt blodtryck, kan ytterligare sédnkning av
det systemiska blodtrycket uppsta vid behandling med Lisinopril Grindeks. Denna effekt ar forutsedd
och ar vanligtvis inte ett skal till att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symptomgivande kan
dosreducering eller utsdttande av Lisinopril Grindeks vara nodvandigt.

Hypotoni vid akut hjirtinfarkt

Behandling med Lisinopril Grindeks far inte inledas till patienter med akut hjartinfarkt, vilka 16per risk
for ytterligare allvarlig hemodynamisk forsdmring efter behandling med vasodilaterare. Det géller
patienter med ett systoliskt blodtryck pa 100 mm Hg eller ldgre och patienter som drabbats av kardiogen
chock. Under de 3 forsta dygnen efter infarkten bor dosen reduceras, om det systoliska blodtrycket ar
120 mm Hg eller lagre. Underhéllsdosen bor reduceras till 5 mg, eller tillfalligt till 2,5 mg, om det
systoliska blodtrycket dr 100 mm Hg eller lagre. Om hypotonin bestar (systoliskt blodtryck ldgre &n
90 mm Hgi mer 4n 1 timme) bor Lisinopril Grindeks séttas ut.

Aorta- och mitralisklaffs tenos/hypertrofis k kardiomyopati

I likhet med andra ACE-hdmmare bor Lisinopril Grindeks ges med forsiktighet till patienter med
mitralisklaffstenos och obstruktion av utflédet fran den védnstra ventrikeln, sdsom aortastenos eller
hypertrofisk kardiomyopati.

Neds att njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) bdr den initiala doseringen av
Lisinopril Grindeks justeras i enlighet med patientens kreatininclearance (se Tabell 1 iavsnitt 4.2), och
ddrefter utifran patientens svar pa behandlingen. Rutinkontroll av kalium och kreatinin utgdr del av
normal medicinsk praxis for dessa patienter.



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

Forhojda vdrden av blodurea och serumkreatinin, vanligen reversibla vid utsédttande av behandlingen,
har observerats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare och som har bilateral njurartérstenos
eller unilateral njurartirstenos vid en kvarvarande njure. Detta &r sérskilt troligt hos patienter med
njurinsufficiens. Vid samtidig renovaskuldr hypertoni finns det en 6kad risk for kraftig hypotoni och
njurinsufficiens. For dessa patienter bor behandlingen inledas med laga doser och forsiktig dostitrering
under noggrann medicinsk kontroll. D4 behandling med diuretika kan vara en bidragande faktor till
ovanstdende skall dessa utsittas och njurfunktionen kontrolleras de forsta behandlingsveckorna med
Lisinopril Grindeks.

Vissa hypertonipatienter utan tidigare kidnd renovaskulir sjukdom har fatt forhojda koncentrationer av
blodurea och serumkreatinin, speciellt nér Lisinopril Grindeks har getts i kombination med diuretika.
Koncentrationshojningarna ar vanligtvis méttliga och vergaende och upptrader mer troligt hos patienter
med redan forekommande nedsatt njurfunktion. Dosreduktion och/eller utsittning av diuretikum
och/eller Lisinopril Grindeks kan vara nddvéndigt.

Vid akut hjartinfarkt ska inte behandling med Lisinopril Grindeks séttasin till patienter med konstaterad
njurdysfunktion, definierat som serumkreatinin 6verskridande 177 mikromol/l och/eller proteinuri
overskridande 500 mg/24 timmar. Om njurdysfunktion utvecklas under behandling med
Lisinopril Grindeks (koncentration av serumkreatinin dverskrider 265 mikromol/l eller en fordubbling
av virdet fore behandling) bor likaren overviaga utséttning av likemedlet.

Overkiinslighet /Angiotdem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, glottis och/eller larynx har rapporterats i sillsynta fall
hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive lisinopril. Detta kan upptrida ndr som helst
under behandlingen. Vid siddana fall skall behandling med Lisinopril Grindeks genast avbrytas och
lamplig behandling och Overvakning inledas, for att forsdkra sig om fullstindig tillbakagang av
symtomen innan patienten skrivs ut. Aven i de fall diir endast tungan svullnar och andningssvarigheter
ej foreligger, kan det vara nodvéindigt med forlingd observation av patienten, eftersom behandling med
antihistaminer och kortikosteroider kan vara otillrdckligt.

I mycket séllsynta fall har dédsfall rapporterats pa grund av angioddem med svullnad av larynx eller
tunga. Patienter med svullen tunga, glottis eller larynx upplever sannolikt luftvigsobstruktion, speciellt
de som genomgatt luftvagskirurgi. Isadana fall bor akutbehandling omgéende ges. Detta kan inkludera
administrering av adrenalin och/eller upprétthallande av fria luftvdgar. Patienten bor sta under noggrann
medicinsk kontroll tills symptomen forsvunnit helt.

ACE-hdmmare orsakar i hdgre utstrdckning angioddem hos svarta &n hos icke-svarta patienter.

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 sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forrdn tidigast
36 timmar efter sista dosen av Lisinopril Grindeks. Behandling med Lisinopril Grindeks far inte
paborjas forrdn tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotri, mTOR-hdmmare (t. ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t ex svullnad 1
luftvdgarna eller tungan, med eller utan forsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas nar
behandling med racekadotri, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.



Anafylaktoida reaktioner vid hemodialys

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter vid anvdndning av hogpermeabla
dialysmembran (t.ex. AN 69) och samtidig behandling med ACE-hdmmare. Till dessa patienter bor man
Overviga att anvdnda ett annat dialysmembran eller ett blodtryckssédnkande medel fran en annan
likemedelsklass.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL-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
temporért utsittande av ACE-hdmmaren fore varje aferes.

Hyposensibilisering

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

Leversvikt
I mycket sdllsynta fall har ACE-himmare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk
ikterus och utvecklas till fulminant nekros och (i vissa fall) dodsfall. Mekanismen bakom detta syndrom
arinte kdnd. Patienter som far Lisinopril Grindeks och som utvecklar ikterus eller far kraftigt férhojda
leverenzymhalter ska avbryta behandlingen med Lisinopril Grindeks och erhélla ladmplig 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
upptrider séllan neutropeni. Neutropeni och agranulocytos &r reversibla vid utsdttande av
ACE-hdmmaren. Lisinopril Grindeks ska ges med mycket stor forsiktighet till patienter med kollagen
kérlsjukdom, immunosuppressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid eller en
kombination av dessa komplicerande faktorer, speciellt om nedsatt njurfunktion redan foreligger. Vissa
av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner, som i nigra fa fall inte svarade pa kraftig
antibiotikabehandling. Om Lisinopril Grindeks anvéinds till sddana patienter, bor halten av vita
blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

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
IIreceptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

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

Ras

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

I likhet med 6vriga ACE-hdmmare kan Lisinopril Grindeks vara mindre effektiv pa attsénka blodtrycket
hos svarta &n hos icke-svarta patienter, troligtvis pa grund av hogre prevalens av lag reninstatus hos den
svarta hypertonipopulationen.

Hosta



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

Kirurgi/anes tesi

Lisinopril Grindeks kan blockera bildningen av angiotensin Il sekundért till kompensatorisk
reninfrisdttning hos patienter som genomgar storre kirurgiskt ingrepp eller far anestesimed likemedel
som ger blodtryckssédnkning. Om hypotoni intrédffar och anses bero pd denna mekanism, kan den
korrigeras genom Okning av blodvolymen.

Serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar frisittningen av aldosteron. Effekten
ar oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan dock uppstd hos
patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive
saltersittning), kaliumsparande diuretika eller patienter som tar andra likemedel som associeras med
Okning av serumkalum (t. ex. heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksd kéint som
trimetoprim/sulfametoxazol), och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptor-blockerare bor anvindas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bor monitoreras (se
avsnitt 4.5).

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

Litium
Kombination av litium och Lisinopril Grindeks rekommenderas i allménhet inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhdlla alternativ behandling dér
sdkerhetsprofilen 4r vil dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas
(se avsnitt 4.3 och 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Blodtryckssinkande liikemedel

Samtidig anvindning av dessa likemedel kan oOka den blodtryckssdnkande effekten av
Lisinopril Grindeks. Samtidig anvdndning med nitroglycerin och andra nitrater eller andra
vasodilaterare kan ytterligare sénka blodtrycket. Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten
av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hdgre
vid dubbel blockad av renin-angiotensinaldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning
av ACE-hdammare, angiotensin IIreceptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda
lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Likemedel som medfor 6kad risk for angio6de m

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &rkontraindicerad eftersomdetta dkar
risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling av ACE-hdmmare med daggdjur mal for rapamycin (mTOR)-hdmmare (t. ex.
temsirolimus, sirolimus, everolimus) eller neutrala endopeptidas- (NEP)-hdmmare (t.ex. racekadotril),
vildagliptin eller vivnadsplasminogenaktivator kan oka risken for angioddem (se avsnitt 4.4).

Diuretika
Nér diuretika ges tillsammans med Lisinopril Grindeks 4r den antihypertensiva effekten vanligen
additiv. Patienter som redan stir pa diuretika kan ibland uppleva ett Gverdrivet blodtrycksfall da



Lisinopril Grindeks ldggs till, sérskilt i de fall dir diuretikabehandlingen nyligen inletts. Risken for
symtomatisk hypotoni kan minimeras genom att géra uppehall idiuretikabehandlingen innan behandling
med Lisinopril Grindeks paborjas (se avsnitt 4.4 och 4.2).

Kaliums parande diuretika, kaliumtillskott eller s altersittning som innehéller kalium.

Trots att serumkalium oftast stannar inom normala grinser sa kan hyperkalemi intrdffa hos vissa
patienter som behandlas med Lisinopril Grindeks. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kalumtillskott eller saltersidttning som innehéller kalium kan
leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet bor dven iakttas nér Lisinopril Grindeks ges
samtidigt med andra likemedel som okar serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r ként for att fungera som kaliumsparande
diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av Lisinopril Grindeks med ovan ndmnda likemedel
rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvéndning ar indicerad bor de anvindas med forsiktighet och
med frekvent monitorering av serumkalium.

Om Lisinopril Grindeks ges med ett diuretika som oOkar kaliumutsondringen kan diuretikainducerad
hypokalemi forbéttras.

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anvéndning av ACE-hdammare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan oka risken for
litumtoxicitet och forstirka den redan okade litiumtoxiciteten med ACE-himmare. Anvindning av
Lisinopril Grindeks tillsammans med litum rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara
nddvéindig ska serumhalten av litium noggrant kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska like medel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra >3 g/dag

Nér ACE-hdimmare ges samtidigt med NSAID-preparat (t ex acetylsalicylsyra vid antiinflammatoriska
doser, COX-2 himmare och icke-selektiva NSAID) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.
Samtidig anvéndning av ACE-hdmmare och NSAID kan leda till en okad risk for forsdmrad
njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt och en dkning av kalium i serum, sarskilt hos patienter med
redan nedsatt njurfunktion. Denna effekt dr vanligtvis reversibel. Kombinationen bor ges med
forsiktighet, sérskilt hos dldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bdr Overviga
uppfoljning av njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Guld

Nitritoida reaktioner (med symtom pé vasodilatation sdsom rodnad, illaméende, yrsel och hypotension,
som kan vara mycket allvarlig) har rapporterats mer frekvent hos patienter som anvinder ACE-hdmmare
efter att guld ijicerats (t.ex. natriumaurotiomalat).

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).

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

Antidiabe tika
Epidemiologiska studier har indikerat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och antidiabetika
(insulin och orala antidiabetika) kan orsaka forstirkt blodsockersinkande effekt med risk for



hypoglykemi. Denna effekt verkar troligast upptrdda under de forsta veckorna av samtidig anvindning
och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Acetylsalicylsyra, trombolytika, be tablockerare, nitrater
Lisinopril Grindeks kan anvéndas tilsammans med acetylsalicylsyra (i kardiologiska doser),
trombolytika, betablockerare och/eller nitrater.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
ACE-hammare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). Anvdndande av
ACE-hdammare ar kontraindicerat under andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-himmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, en nagot okad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddvidndig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dir sdkerhetsprofilen &r vél dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling péborjas.

Det ér kéint att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

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

Spadbarn vars modrar har anvint ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni
(se avsnitt 4.3 och4.4).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvindning av Lisinopril Grindeks under amning finns,
rekommenderas inte Lisinopril Grindeks utan i stillet &r alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sidkerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura
barn.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med Lisinopril Grindeks och
andra ACE-hdmmare i foljande frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet

séllsynta: minskat hemoglobinvirde, minskad hematokrit.

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

Immunsystemet
ingen kéind frekvens: anafylaktisk/anafylaktoid reaktion.

Metabolism och nutrition




mycket sillsynta: hypoglykemi.

Centrala och perifera nervsystemet/psykiska storningar

vanliga: yrsel, huvudvark.

mindre  vanliga: humorsvangningar, parestesier, svindel, smakstorningar, sOmnstorningar,
hallucinationer

séllsynta: mental forvirring, stérningar i luktsinne

ingen kénd frekvens: depressiva symtom, svimning.

Hjértat/blodkar]
vanliga: ortostatiska effekter (inklusive hypotension).

mindre vanliga: hjartinfarkt eller cerebrovaskulira episoder, mojligen sekundirt till kraftigt
blodtrycksfall hos hogriskpatienter (se avsnitt 4.4), hjartklappning, tackykardi, Raynauds fenomen.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

vanliga: hosta.

mindre vanliga: rinit.

mycket séllsynta: bronkospasm, sinuit, allergisk alveolit/eosinofil pneumoni.

Mag-tarmkanalen

vanliga: diarré, krakningar.

mindre vanliga: illamiende, buksmértor och matsméltningsproblem.

séllsynta: muntorrhet.

mycket séllsynta: pankreatit, intestinalt angioddem, hepatocellulir eller kolestatisk hepatit, ikterus,
leversvikt (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad

mindre vanliga: utslag, klada.

séllsynta: urtikaria, alopeci, psoriasis, 6verkénslighet/angioneurotiskt 6dem: angioneurotiskt ddem av
ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, glottis och/eller larynx (se avsnitt 4.4).

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

Ett symtomkomplex bestdende av en eller flera av foljande symtom har rapporterats: feber, vaskulit,
myalgi, artralgi/artrit, positivt test p& ANA, forhojd sdnka (SR), eosinofili och leukocytos. Utslag,
fotosensibilisering eller andra dermatologiska stérningar kan férekomma.

Njur- och urinvigar

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

Endokrina systemet
sdllsynta: otillrdcklig sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH)

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

Allminna symtom och/eller symtom vid admonistreringsstillet
mindre vanliga: trotthet, asteni.

Undersokningar
mindre vanliga: forhdjd blodurea, forhojt serumkreatinin, forhdjda leverenzymvarden, hyperkalemi.

séllsynta: forhojt serumbilirubin, hyponatremi.



Sakerhetsdata frankliniska studier tyder pa att lisinopril i allmédnhet tolereras vél av pediatriska patienter
med hypertoni och att sdkerhetsprofilen i den hér aldersgruppen dr jamforbar med den hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Det finns endast begriansad information fran dverdosering hos méinniska. Symtom som forknippas med
overdos av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar, njursvikt,
hyperventilering, tackykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, &ngest och hosta.

Rekommenderad behandling av Overdos dr intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning. Om
hypotoni uppstar ska patienter placeras i chock-position. Behandling med angiotension II-infusion
och/eller intravenodsa katekolaminer kan vervégas, om det finns tillgingligt. Om intaget skett nyligen
ska atgérder for att eliminera Lisinopril Grindeks vidtas (t.ex. krikning, magpumpning, administrering
av absorbenter och natriumsulfat). Lisinopril Grindeks kan avligsnas fran cirkulationen genom
hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling ar 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: CO9AA03

Verkningsmekanism

Lisinopril 4r en peptidyldipeptidashdmmare. Lisinopril hdmmar angiotensin converting enzyme (ACE)
som katalyserar omvandlingen av angiotensin I till vasokonstriktionspeptiden angiotensin 1L
Angiotensin II stimulerar ocksé aldosteronsekretionen fran binjurebarken. Himning av ACE resulterar
i sidnkt koncentration av angiotensin II, vilket ger minskad vasokonstriktion och minskad
aldosteronutsondring. Den senare minskningen kan resultera i en 6kad serumkaliumkoncentration.

Farmakodynamisk effekt

Trots att den blodtryckssdnkande effekten av lisinopril primért tros bero pd en himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har lisinopril antihypertensiv effektéven hos patienter med en lagrenin -
hypertoni. ACE dridentiskt med kinas I1, ett enzym som bryter ner bradykinin. Huruvida férhéjda nivaer
av bradykinin, en potent vasodilaterande peptid, bidrar till den terapeutiska effektenav lisinopril aterstar
attutvéirdera.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av lisinopril p& mortalitet och morbiditet vid hjértsvikt har studerats genom att jimfora en hog
dos (32,5 eller 35 mg en gang dagligen) med en lag dos (2,5 eller 5 mg en géng dagligen). I en studie
med 3164 patienter, med en median-uppfoljningsperiod pa 46 manader for Gverlevande patienter,
medforde Lisinopril i hdg dos en 12 %-ig riskreduktion pa en kombinerad endpoint av mortalitet oavsett
orsak och sjukhusinldggning oavsett orsak (p=0,002) och en 8 %-ig riskreduktion pa mortalitet oavsett
orsak och kardiovaskulir sjukhusvistelse (p=0,036) jamfort med en lag dos. Riskreduktion for mortalitet
oavsett orsak (8 %; p=0,128) och kardiovaskuldr mortalitet (10 %; p=0,073) observerades. I en post-




hocanalys var antalet sjukhusinliggningar pa grund av hjartsvikt reducerad med 24 % (p=0,002) for
patienter behandlade med hogdos lisinopril jamfort med ldgdos. Symtomatisk forbéttring var jAimforbar
hos patienter som behandlades med hog dos och lag dos lisinopril.

Resultatet av studien visar att den sammantagna biverkningsprofilen for patienter behandlade med hog
eller 1dg dos lisinopril var jamforbar bade vad giller sort och antal. Forutsdgbara reaktioner av ACE-
hdmningen, t. ex. hypotoni eller foréindring i njurfunktion, var hanterbara och ledde sillan till att
behandlingen sattes ut. Hosta forekom mindre frekvent hos patienter som fick hog dos lisinopril jamfort
med lag dos.

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

I en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie jimfordes lisinopril med en kalciumantagonist hos
335 patienter med typ 2-diabetes, hypertoni och begynnande nefropati, kénnetecknad av
mikroalbuminuri. Patienterna fick 10 mg till 20 mg lisinopril en ging dagligen i 12 ménader, vilket
ledde till att systoliskt/diastoliskt  blodtryck  reducerades med 13/10 mm Hg och
albuminexkretionshastigheten iurin med 40 %. Patienter behandlade med lisinopril visade ensignifikant
storre reduktion i1 albuminexkretionshastigheten 1 urin jaAmfort med patienter behandlade med
kalciumantagonisten. Kalciumantagonisten och lisinopril gav dock en liknande minskning av
blodtrycket. Detta visar att den ACE-hdmmande mekanismen hos lisinopril, wutdver sin
blodtryckssdnkande effekt,ocksa minskar mikroalbuminuri genom en direkt mekanism pa renal vavnad.
Lisinoprilbehandling péverkar inte blodsockerregleringen, vilket visas genom avsaknad av signifikant
paverkan pa nivan av glukosylerat hemoglobin (HbA.).

Renin-angiotensin-system (RAS) verkande medel

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpomt Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) har undersokt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulidr eller
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfolit av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och



kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bdde och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for oonskat utfall. Béde kardiovaskulir dod och stroke var numerédrt vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade héndelser och allvarliga oonskade hidndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen én i placebo-gruppen.

Pediatrisk population

I en klinisk studie med 115 pediatriska patienter mellan 6 och 16 ar med hypertoni fick barn som végde
mindre dn 50 kg antingen 0,625 mg, 2,5 mg eller 20 mg lisinopril en ging dagligen. Barn som végde
50 kg eller mer fick antingen 1,25 mg, 5 mg eller 40 mg lisinopril en ging dagligen. Efter 2 veckors
behandling med lisinopril givet en ging dagligen, hade blodtrycket (dalvdrdet) sjunkit pa ett
dosberoende sétt med en konsekvent blodtryckssénkande effekt for doser hogre dn 1,25 mg.

Effekten bekréftades ndr medicineringen utsattes da det diastoliska trycket 6kade med ca 9 mm Hg mer
hos patienter randomiserade till placebo &n hos patienter som var randomiserade till attkvarsta pd medel-
eller hogdos lisinopril. Den dosberoende antihypertensiva effekten av lisinopril var likvirdig i flera
demografiska subgrupper: dlder, Tanner stadium (pubertetsutveckling), kon eller etnicitet.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Lisinopril 4r en oralt aktiv ACE-himmare som inte innehaller sulthydrylgrupp.

Absorption
Efter oral adminstrering av lisinopril nds maxkoncentrationen i serum inom cirka 7 timmar, dven om

tiden till maximal serumkoncentration tenderade att vara lingre hos patienter med akut hjartinfrakt.
Lisinoprils genomsnittliga absorptionsgrad ér cirka 25 % (baserat pé aterfunnen méngd i urin), med en
nterindividuell variabilitet pa 6-60 % i1 dosintervallet som studerades (5-80 mg). Den absoluta
biotillgingligheten &ar reducerad med cirka 16 % hos patienter med hjirtsvikt. Absorptionen péverkas
inte av fodointag.

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

Eliminering

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

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hos cirrospatienter ledde till en minskad lisinoprilabsorption (cirka 30 %, baserat
péd aterfunnen mingd i urin) men en 6kad exponering (cirka 50 %) beroende pad minskad clearance,
jAimfort med friska individer.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion minskar eliminationen av lisinopril, som utséndras via njurarna. Minskningen blir
dock kliniskt relevant forst ndr den glomerulira filtrationshastigheten &r ligre dn 30 ml/min. Vid mild
till méttlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 30-80 ml/min) dkade medel-AUC endast med
13 %, medan en 6kning av medel-AUC med 4,5 ganger noterades vid svar njurfunktionsnedsittning
(kreatininclearance 5-30 ml/min).

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



Hiartsvikt

Patienter med hjirtsvikt far hdgre exponering av lisinopril jAmfort med friska personer (genomsnittlig
okning 1 AUC pé 125 %), men baserat pd dterfunnen mdngd lisinopril i urin dr absorptionen reducerad
med cirka 16 % jamfort med friska personer.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen hos lisinopril har studerats hos 29 barn mellan 6 och 16 armed hypertoni,
med GFR 6ver 30 ml/min/1,73m? . Efter doser pa 0,1 till 0,2 mg/kg uppnaddes steady-state peak
plasmakoncentrationer av lisinopril inom 6 timmar och absorptionsgraden beréiknat pa urinutséndring
var ca 28 %. Dessa vérden liknar dem som tidigare uppmétts hos vuxna. AUC och C,,—vérden hos
barnen i studien var jaimforbara med dem som observerats hos vuxna..

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

53 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende farmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
ndgra sérskilda risker for médnniska. ACE-hdmmare som klass har visat sig ge biverkningar pé sen
fosterutveckling, som resulterat i fosterddd och medfédda missbildningar framfor allt pa skallen.
Fostertoxicitet, intrauterin tillvixtretardering och persisterande ductus arteriosus har ocksa rapporterats.
Dessa utvecklingsanomalier tros dels bero pa en direkt effekt av ACEhdmmaren pé fostrets renin-
angiotensinsystem och dels pad den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern samt minskningar 1
foster-placenta-blodflodet och syre/nédringstillforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Kalciumvétefosfat (E341)
Majsstirkelse

Mannitol (E421)

Krospovidon (E1202)

Kiseldioxid, kolloidal,vattenfri (E551)
Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletter:
18 manader

Lisinopril Grindeks 10 mg och Lisinopril Grindeks 20 mg tabletter:
2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Lisinopril Grindeks 5 mg tabletter:

Forvaras vid hogst 30 °C.

Lisinopril Grindeks 10 mg och Lisinopril Grindeks 20 mg tabletter:
Detta likemedel kraver inga sirskilda férvaringsanvisningar.




6.5 Forpackningstyp och inne hall
Aluminium/PVC/PVDC-blister.

En blister innehaller 10 eller 14 tabletter.

En kartong innehaller 14, 28, 30, 56, 60, 84 cller 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Latvia

Tfn: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-post: grindeks@grindeks.lv

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Lisinopril Grindeks 5 mg tabletter: 40428

Lisinopril Grindeks 10 mg tabletter: 40429

Lisinopril Grindeks 20 mg tabletter: 40430

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.02.2023



