VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cardiostad 5 mg tabletit
Cardiostad 10 mg tabletit
Cardiostad 20 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 mg tabletti siséltdd 5,44 mg lisinopriilidihydraattia vastaten5 mg vedetonté lisinopriilia.
Yksi 10 mg tabletti siséltda 10,89 mg lisinopriilidinydraattia vastaten 10 mg vedetonta lisinopriilia.
Yksi 20 mg tabletti sisaltdé 21,78 mg lisinopriilidihydraattia vastaten 20 mg vedetonta lisinopriilia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

5 mg:n tabletti on valkoinen, pyotred, kaksoiskupera, toisella puolella on merkintd 5 ja kummallakin puolella
on jakouurre.

10 mg:n tabletti on valkoinen, pyored, kaksoiskupera, toisella puolella on merkintd 10 ja kummallakin
puolella on ristikkéisjakouurre.

20 mg:n tabletti on valkoinen, pyotred, kaksoiskupera, toisella puolella on merkinta 20 ja kummallakin
puolella on ristikkdisjakouurre.

5 mg:n tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

10 mg:n ja 20 mg:n tabletit voidaan jakaa neljaén yhté suureen osaan.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Sydamen vajaatoiminta
Oireellisen sydamen vajaatoiminnan hoito.

Akuutti sydaninfarkti
Lyhytaikainen (6 viikkoa) hemodynaamisesti vakaiden potilaiden hoito 24 tunnin sisélla akuutista
sydaninfarktista.

Diabetes mellituksen aiheuttamat munuaiskomplikaatiot
Hypertensiivisten tyypin Il diabetes mellitusta ja alkavaa nefropatiaa sairastavien potilaiden
munuaissairauden hoito (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus jaantotapa



Cardiostad-tabletit otetaan kerran vuorokaudessa. Kuten muutkin kerran vuorokaudessa otettavat laékkeet,
Cardiostad tulee ottaa joka péiva suunnilleen samaan aikaan. Ruoka ei vaikuta Cardiostad-valmisteen
imeytymiseen. Annos sovitetaan yksilollisesti potilaan vasteen mukaan (ks. kohta 4.4).

Aseta Cardiostad-tabletti kovalle pinnalle siten, ettd keskiura on ylospdin. Paina ylhaalta péin peukalolla,
jolloin tabletti halkeaa kahtia. N&in voidaan tehdd 5 mg:n vahvuudelle. Vahvemmilla 10 mg:n ja 20 mg:n
tableteilla on ristikkéisjakouurre, joka jakaa tabletit neljaan yhta suureen osaan.

Hypertensio
Cardiostad-valmistetta voidaan kayttdd monoterapiana tai yhdistettynd muihin verenpaineldékkeisiin (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Aloitusannos

Hypertensiota sairastaville potilaille aloitusannokseksi suositellaan 10 mg kerran vuorokaudessa.
Ensimmdinen annos voi laskea sellaisten potilaiden verenpainetta liikkaa, joilla on voimakkaasti aktivoitunut
reniini-angiotensiini-aldosteroni -jarjestelma (erityisesti potilaat, joilla on renovaskulaarinen hypertensio,
suola ja/tai nestevajaus, dekompensoitumaton syddmen vajaatoiminta tai vaikea hypertensio). Naille
potilaille aloitusannokseksi suositellaan 2,5-5 mg kerran vuorokaudessa ja hoito tulee aloittaa laakarin
valvonnassa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan pienempéé aloitusannosta (ks.
Taulukko 1).

Yll&pitoannos

Tavallinen tehokas yllapitoannos on 20 mg kerran vuorokaudessa. Yleensd, jos haluttua terapeuttista
vaikutusta ei saavuteta 2-4 viikon kuluessa tietylla annoksella, annosta voidaan edelleen lisata.
Pitk&aikaisissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa kaytetty enimmaisannos on ollut 80 mg
vuorokaudessa.

Kaytto 6-16-vuotiailla hypertensiota sairastavilla lapsipotilailla

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa potilaille, joiden paino on 20 - <50 kg ja 5 mg
kerran vuorokaudessa potilaille, joiden paino on > 50 kg. Annosta suurennetaan yksilollisesti enintdan
annokseen 20 mg kerran vuorokaudessa potilaille, joiden paino on 20 - < 50 kg ja 40 mg kerran
vuorokaudessa potilaille, joiden paino on > 50 kg. Yli 0,61 mg/kg (tai yli 40 mg) annoksia ei ole tutkittu
lapsipotilailla (ks. kohta 5.1).

Lapsille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, tulee harkita pienempaéa aloitusannosta tai pitempéé antovélia.

Diureettihoitoa saavat potilaat

Cardiostad-hoidon alussa voi esiintya oireellista hypotensiota varsinkin potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti diureetteja. Talléin on noudatettava varovaisuutta, silld néilla potilailla voi olla neste- ja/tai
suolavajaus. Jos mahdollista, diureettihoito pitda lopettaa 2-3 vuorokautta ennen Cardiostad-hoidon
aloittamista. Ellei verenpainepotilaan diureettihoitoa voida keskeyttédd, Cardiostad-hoito aloitetaan 5 mg:n
annoksella. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata. Jatkossa
Cardiostad-valmisteen annos on sovitettava verenpainevasteen mukaan. Tarvittaessa diureettinoito voidaan
aloittaa uudelleen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Annoksen sdatdminen munuaisten vajaatoiminnassa
Potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, on annoksen perustuttava kreatiniinipuhdistumaan
taulukon 1. mukaisesti.

Taulukko 1 Annoksen séatadminen munuaisten vajaatoiminnassa.
Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Alkuannos (mg/vrk)
Alle 10 ml/min (dialyysipotilaat mukaan lukien) 2,5 mg*

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



31-80 ml/min 5-10 mg

* Annos ja/tai annostelutiheys tulee sovittaa verenpainevasteen mukaan. Annosta voidaan lisita asteittain,
kunnes verenpaine pysyy hallinnassa tai enimméaisannokseen 40 mg vuorokaudessa.

Sydamen vajaatoiminta

Sydamen vajaatoimintapotilaiden hoidossa Cardiostad-valmisteella voidaan taydentda potilaan jo saamaa
diureetti- ja digitalishoitoa. Hoito tulee aloittaa aloitusannoksella 2,5 mg kerran vuorokaudessa. Cardiostad
tulee t&lloin antaa valvonnan alaisena, jotta saadaan selville ladkkeen vaikutus verenpaineeseen.
Cardiostad-annosta voidaan suurentaa:

- enintadn 10 mg kerrallaan

- véhintaan 2 viikon vélein

- suurimpaan siedettyyn annokseen, ei kuitenkaan yli 35 mg vuorokaudessa.

Annoksen suurentaminen tulisi perustua yksittdisten potilaiden Kliinisen vasteen seuraamiseen. Oireellisen
hypotension riskipotilailta, kuten potilailta, joilla on suolavajaus, johon liittyy tai ei lity hyponatremiaa,
hypovolemiapotilailta tai vahvaa diureettihoitoa saavilta potilailta, tulee korjata ndma tilat mahdollisuuksien
mukaan ennen Cardiostad-hoidon aloittamista. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta on myos
tarkkailtava (ks. kohta 4.4).

Akuutti sydaninfarkti

Mikali mahdollista, potilaan tulee saada sydaninfarktin nykyiset rutiininoidot, kuten liuotushoito,
asetyylisalisyylihappo ja beetasalpaaja. Lisinopriilid voidaan antaa yhdessa laskimonsisdisen tai ihon kautta
annettavan glyseryylinitraatin kanssa.

Aloitusannos (ensimmaiset 3 vuorokautta infarktin jalkeen)

Cardiostad-hoito aloitetaan 24 tunnin kuluessa infarktista. Hoitoa ei saa aloittaa, jos systolinen verenpaine on
alhaisempi kuin 100 mmHg. Cardiostad-valmisteen aloitusannos on 5 mg, joka uusitaan 24 tunnin kuluttua.
10 mg annos annetaan 48 tunnin kuluttua ja sen jalkeen annos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Potilaille,
joilla on matala systolinen verenpaine (< 120 mmHg) hoidon alkaessa tai kolmena infarktin jalkeisena
vuorokautena, annetaan pienempi 2,5 mg:n annos (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaille (kreatiniinipundistuma < 80 ml/min) Cardiostad aloitusannos tulee
sovittaa potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. Taulukko 1).

Yll&pitoannos

Y llapitoannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaalla ilmenee hypotensiota (systolinen verenpaine
<100 mmHg) yllapitoannos on 5 mg, jota voidaan laskea 2,5 mg:aan tarvittaessa. Jos hypotensio pitkittyy
(systolinen verenpaine < 90 mmHg yli yhden tunnin ajan), Cardiostad-hoito on keskeytettava. Hoitoa
jatketaan 6 viikkoa, jonka jalkeen potilaan tila arvioidaan uudelleen. Sydamen vajaatoimintaoireita saaneille
potilaille Cardiostad-hoitoa tulee jatkaa (ks. 4.2).

Diabeteksen aiheuttamat munuaiskomplikaatiot

Hypertensiivisille tyypin 11 diabetes mellitusta ja alkavaa nefropatiaa sairastaville potilaille annos on 10 mg
kerran vuorokaudessa ja annosta voidaan tarvittaessa nostaa 20 mg:aan kerran vuorokaudessa hyvén
diastolisen verenpainetason (< 90 mmHg) saavuttamiseksi. Munuaisten vajaatoimintapotilaille
(kreatiniinipuhdistuma <80 ml/min) Cardiostad aloitusannos tulee sovittaa potilaan kreatiniinipuhdistuman
mukaan (ks. Taulukko 1).

Pediatriset potilaat

Lisinopriilin tehosta ja turvallisuudesta hypertensiota sairastavilla yli 6-vuotiailla lapsipotilailla on
rajoitetusti kokemusta. Muista kayttdaiheista ei ole lainkaan kokemusta (ks. kohta 5.1). Lisinopriilin kéyttoa
lapsille muissa kuin hypertensio-indikaatiossa ei suositella.

Lisinopriilin k&yttoa alle 6-vuotiaille lapsille tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville lapsille
(GFR < 30 m/min/1,73 m?) ei suositella (ks. kohta 5.2).



lakkaat

Kliinisissé tutkimuksissa ei tullut esiin ik&an liittyvad muutosta la&kkeen tehossa tai turvallisuudessa. Jos
korkeaan ikaan liittyy munuaistoiminnan heikkeneminen, Cardiostad-valmisteen aloitusannos madaritellaan
taulukossa 1 annettujen ohjeiden mukaan. Sen jalkeen annos on sovitettava verenpainevasteen mukaan.

Kaytto potilaille, joille on tehty munuaisten siirto
Cardiostad-valmisteen k&ytosté potilaille, joille on &skettdin tehty munuaisten siirto, ei ole kokemuksia.
Taman vuoksi Cardiostad-valmisteen kayttoa ei suositella.

4.3 Vasta-aiheet

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

- Aiempaan ACE:n estédjahoitoon liittynyt angioedeema.

- Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema.

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

- Cardiostad-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenid sisaltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1)

- Samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania siséltdvén yhdistelmavalmisteen kanssa.
Lisinopriilinoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisaltavan
yhdistelImé@valmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintd&n 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4  Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Oireellinen hypotensio

Oireellinen hypotensio on harvinaista potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio. Lisinopriilia
saavilla verenpainepotilailla sit4 esiintyy todenndkoisemmin potilailla, joilla on diureettihoidon, suolan
kayttorajoituksen, dialyysihoidon, ripulin tai oksentelun aiheuttama elektrolyytti- tai nestevajaus, seké
potilailla, joilla on vaikea, reniinistd riippuvainen hypertensio (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.8). Oireellinen
hypotensio on todennakoisempad vaikeaa sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saavat suuria
annoksia loop-diureetteja ja joilla on hyponatremia tai munuaisten vajaatoiminta. Tallaisille potilaille hoidon
aloituksen ja ladkeannoksen suurentamisen tulee tapahtua laékérin tarkassa valvonnassa. Sama koskee
potilaita, joilla on iskeeminen sydansairaus tai aivoverisuonisairaus. Tallaisille potilaille voimakas
verenpaineen lasku saattaa aiheuttaa sydaninfarktin tai vaikean aivoverenkiertohairion.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, potilas on asetettava selin makuulle ja tarvittaessa hanelle on annettava
suoneen fysiologista natriumkloridiliuosta. Ohimenevéa hypotensiivinen reaktio ei ole ladkityksen jatkamisen
kontraindikaatio ja ladkkeen antoa voidaan yleensa jatkaa vaikeuksitta verenpaineen kohottua volyymin
korjauksen jalkeen.

Lisinopriili voi alentaa syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden normaalia tai jo ennestadn matalaa
verenpainetta. Ta&ma vaikutus on ennakoitavissa eiké se yleensa vaadi hoidon keskeyttdmista. Jos hypotensio
aiheuttaa oireita, voi annoksen pienentdminen tai lisinopriilihoidon keskeyttdminen olla tarpeen.

Akuuttiin sydaninfarktiin liittyva hypotensio

Lisinopriilinoitoa ei tule aloittaa infarktipotilaille, joiden hemodynamiikka on vaarassa héiriintyd vakavasti
vasodilaattorihoidon jalkeen. N&it4 ovat potilaat, joiden systolinen verenpaine on <100 mmHg tai joilla on
kardiogeeninen sokki. Kolmena infarktin jalkeisen& vuorokautena annosta tulee pienentdd, jos systolinen
paine on < 120 mmHg. Yllipitoannos tulee pienentdd 5 mg:aan tai tilapdisesti 2,5 mg:aan, jos systolinen
paine on < 100 mmHg. Jos hypotensio jatkuu (systolinen paine <90 mmHg yli tunnin ajan), lisinopriilihoito
on lopetettava.

Aortan ja mitraalildpan ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia
Varovaisuutta on noudatettava lisinopriilin, kuten muidenkin ACE:n estdjien kdytossa potilaille, joilla on



mitraalilipdn ahtauma ja joiden veren ulosvirtausreitti vasemmasta sydankammiosta on ahtautunut esim.
aortan ahtaumassa tai hypertrofisessa sydanlihassairaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ACE:n est&jahoidon aloittamiseen liittyvd hypotensio voi
johtaa munuaistoiminnan lisé&ntyneeseen heikkenemiseen. Tallaisessa tilanteessa on ilmoitettu ilmenneen
my6s akuuttia munuaisinsuffisienssia, joka on tavallisesti ollut palautuvaa.

Potilailla, joilla on molemminpuolinen tai ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi ja joita on hoidettu
ACE:n estgjilld, on todettu veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatiinipitoisuuden nousua, mika on yleensa
korjaantunut, kun hoito on lopetettu. Tdmé& on todenndkoistd varsinkin potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa. Mik&li potilaalla on lisdksi munuaissuoniperdinen verenpainetauti, on olemassa lisdantynyt
vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski. N&iden potilaiden hoito tulee aloittaa huolellisen
laéketieteellisen valvonnan alaisena, pienilld annoksilla ja huolellisella annostitrauksella. Koska
diureettihoito saattaa olla my6tavaikuttava tekija edelld mainittuun, tulee tdma keskeyttaa ja
munuaisfunktiota on seurattava lisinopriilihoidon ensimmadisten viikkojen aikana.

Joillakin verenpainepotilailla, joilla eiennestédén ole ollut ilmeistd munuaissairautta, ovat veren urea- ja
kreatiniinipitoisuudet saattaneet nousta. Td&mé on ollut lievaa ja ohimenevaa ja pitoisuuksien nousua on
ilmennyt varsinkin, jos lisinopriilid on annettu yhdessé diureetin kanssa. Tdma on todennakoisempaa
potilailla, joilta munuaisten toiminta on ennestéén heikentynyt. Lisinopriilin ja/tai diureetin annoksen
pienentdminen ja/tai hoidon lopettaminen voi tallin olla tarpeen.

Akuutissa sydaninfarktissa lisinopriilihoitoa ei tule aloittaa potilaille, joilla on viitteitd munuaisten
vajaatoiminnasta, joka ilmenee seerumin kreatiniinipitoisuuden nousuna (177 mikromol/l) ja/tai
proteinuriana (500 mg/24 h). Jos munuaisten vajaatoimintaa ilmenee lisinopriilihoidon aikana (seerumin
kreatiniinipitoisuus nousee yli 265 mikromol/l tai kaksinkertaistuu ennen hoitoa mitatusta tasosta), hoitavan
ladkarin tulee harkita lisinopriilihoidon lopettamista.

Yliherkkyys/angioedeema

ACE:n estéjia (lisinopriili mukaan lukien) saaneilla potilailla on raportoitu harvinaisena haittavaikutuksena
kasvojen, raajojen, huulien, kielen, &&nielinten ja/tai kurkunp&én angioedeemaa. Sitd voi ilmet& koska
tahansa hoidon aikana. Téllaisissa tapauksissa lisinopriilihoito on lopetettava heti ja potilasta on seurattava
turvotus rajoittuu vain huulten alueelle, potilaan tila saattaa vaatia pidempéé tarkkailua, silld hoito
antihistamiineilla ja kortikosteroideilla ei aina riita.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpéén ja kielen turvotusta, voi joskus, hyvin harvoin olla fataali. Jos
turvotusta esiintyy kielessa, aanielimissé tai kurkunpédéssa, voi hengitysteiden tukkeutuminen olla
mahdollista ja hoito on aloitettava valittdmasti. Siihen voivat kuulua adrenaliinin anto ja/tai potilaan
hengitysteiden avoimuuden varmistaminen. Paotilasta tulee seurata sairaalassa, kunnes oireet ovat
taydellisesti ja pysyvésti havinneet.

Angioedeeman ilmenemisté on raportoitu ACE:n estdjahoidon aikana enemman mustaihoisilla potilailla kuin
muun ihonvarin omaavilla.

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt angioneuroottista edeemaa, joka ei ole liittynyt ACE:n estéjahoitoon,
ACE:n estgjan kaytto voi suurentaa angioedeeman riskid. (ks. kohta 4.3).



ACE:n estdjien samanaikainen kaytto sakubitriilia ja valsartaania siséltdvan yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista lisédntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania siséltavalla
yhdistelImdvalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen lisinopriiliannoksen ottamisesta on kulunut
véhintaan 36 tuntia. Lisinopriilinoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvan yhdistelmavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintd&n 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACE:n estéjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdt4 angioedeeman (esim. hengitysteiden tai kielen
turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta 4.5). Jos potilas kayttaa jo
ennestdan jotakin ACE:n estdjad, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin k&yton aloittamisessa pitaa olla varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot hemodialyysipotilailla

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu dialyysipotilailta, jotka kayttavat kdytetddn suuren verenvirtauksen
mahdollistavia dialyysikalvoja (esim. AN 69) ja joita on samanaikaisesti hoidettu ACE:n estdjalla. Tallaisille
potilaille tulee harkita muunlaisten dialyysikalvojen kayttoa tai eri ladkeaineryhmaan kuuluvan
verenpaineldékkeen kéyttod.

Anafylaktiset reaktiot LDL (low density lipoproteins) afereesin aikana

Jos potilas saa ACE:n estdjaé dekstraanisulfaatilla tehtavan LDL (low density lipoprotein) -lipidien afereesin
aikana, hanelle voi kehittyd hengenvaarallisia anafylaktisia reaktioita. Nama reaktiot véltettiin
pidattaytymalld véliaikaisesti ACE:n estdjahoidosta ennen jokaista afereesia.

Siedatyshoito

vastaan), on todettu viivastyneitd anafylaktisia reaktioita. Nama reaktiot valtettiin, kun ACE:n estéjahoito
lopetettiin valiaikaisesti. Reaktiot palasivat, jos ladkettd epdhuomiossa kéytettiin lyhyen ajan sisalla
uudelleen.

Maksan vajaatoiminta

ACE:n estéjat yhdistetaan erittain harvoin oireyhtymadn, joka alkaa kolestaattisella keltataudilla tai
hepatiitilla ja johtaa fulminanttiin maksanekroosiin ja (joskus) kuolemaan. Tdéman ilmion mekanismi on
tuntematon. Jos lisinopriilia saanut potilas sairastuu keltatautiin tai maksaentsyymien maara kohoaa,
lisinopriilihoito pitdd lopettaa ja potilas on ohjattava tarkoituksenmukaiseen jatkohoitoon.

Neutropenia/Agranulosytoosi

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu ACE:n estéjahoitoa saavilta
verenpainetautipotilailta vain harvoin. Potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta eik& muita
riskitekijoita, neutropeniaa ilmenee harvoin. Neutropenia ja agranulosytoosi yleensé korjaantuvat, kun
ACE:n estgjahoito lopetetaan. Lisinopriilida tulee kdyttaa hyvin varoen vaskulaarisia kollagenooseja
sairastaville potilaille tai jos potilas saa samanaikaisesti immunosuppressiivista hoitoa tai jos potilasta
hoidetaan allopurinolilla tai prokaiiniamidilla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, silla muutama lisinopriilid saanut munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas on
sairastunut vakavaan infektioon, johon intensiivinen antibioottihoitokaan ei ole kaikissa tapauksissa
tehonnut. Jos lisinopriilid kaytetddn munuaisten vajaatoimintapotilaille, suositellaan saannéllisin valiajoin
tapahtuvaa veren valkosolujen méérén seurantaa ja potilaan pita4 ilmoittaa heti mahdollisista infektio-
oireista.

Rotu

ACE:n estgjat aiheuttavat angioedeemaa useammin mustaihoisille potilaille kuin ei-mustaihoisille. Kuten
muutkin ACE:n estéjat, lisinopriili ei laske mustaihoisten potilaiden verenpainetta niin tehokkaasti kuin ei-
mustaihoisten. Tdma saattaa johtua siitd, ettd mustaihoisissa esiintyy paljon matalan reniiniaktiivisuuden
omaavia verenpainepotilaita.



Yska

Yskaa on ilmoitettu esiintyneen kaytettaessa ACE:n estdjid. Luonteeltaan yska on kuivaa ja itsepintaista, ja
se haviaa hoidon lopettamisen jalkeen. ACE:n estdjén aiheuttama yska on otettava huomioon yskén
erotusdiagnooseissa.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten ja hypotensiota aiheuttavien anestesia-aineiden kayton yhteydessa lisinopriili saattaa
est&d angiotensiini 11:n muodostumista, joka liittyy kompensatoriseen reniinin vapautumiseen. Jos
hypotensiota ilmenee ja sen katsotaan johtuvan tasta mekanismista, se voidaan korjata verivolyymia
lisd&dmalla.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACE:n estéjat voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estavat aldosteronin vapautumista. Jos potilaan
munuaisten toiminta on normaali, téllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittava. Hyperkalemia on kuitenkin
mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas kayttdd kaliumlisia (mukaan lukien
suolankorvikkeita), kaliumia s&éstavia diureetteja, trimetopriimia tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja
sulfametoksatsolia sisdltdvaé yhdistelmavalmistetta), ja etenkin jos potilas kayttaa aldosteronin estéjid tai
angiotensiinireseptorin salpaajien kdytdssa pitdé olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja
munuaisten toimintaa pitdd seurata (ks. kohta 4.5).

Diabetespotilaat
Suun kautta otettavaa diabetesladkettd tai insuliinia kayttaville diabetespotilaille verensokerin tehokas
seuranta on tarpeen muutaman ensimméisen kuukauden ajan lisinopriilihoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.5).

Litium
Litiumin ja lisinopriilin samanaikaista kayttoa ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).

Raskaus

ACE:n estéjien kayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estajia kayttava nainen aikoo tulla
raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACE:n
estdjien kayttoa pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estajan kéytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto

On olemassa ndyttoa siité, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisé& hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n
estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetédén taysin valttdmattomand, sitd on annettava vain erikoisladkarin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACE:n estéjid ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia ei pida kayttd4 samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset

Diureetit

Kun lisinopriilihoitoon lis4taan diureetti, verenpainetta alentava vaikutus yleensé tehostuu. Taméa
yhteisvaikutus voi esiintyd erityisesti jos diureettihoito on aloitettu &skettéin sek& yhdistelméhoidon
ensimmaisten viikkojen aikana. Lisinopriilin aiheuttaman oireellisen hypotension riski voidaan minimoida
keskeyttamalla diureettihoito ennen lisinopriilihoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Angioedeeman riskia lisdavat ladkkeet



ACE:n estdjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltavan yhdistelmavalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACE:n estéjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisé&ntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Kaliumia saastavat diureetit, kaliumlisat tai kaliumia siséltavat suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin lisinopriilinoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia saastévista diureeteista (esim. spironolaktonista,
triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisistd tai kaliumia sisaltavista suolankorvikkeista voi aiheutua
huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myés, jos lisinopriilin
kanssa samanaikaisesti kdytetadn muita ladkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten
trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisaltdvé yhdistelImavalmiste), silla
trimetopriimilla tiedetddn olevan amiloridin kaltainen kaliumia saastdva diureettivaikutus. Lisinopriilin ja
edelld mainittujen ladkkeiden kayttoa yhdistelmana ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen k&ytto on
aiheellista, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein véliajoin.

Siklosporiini
ACE:n estéjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kaytdssa voi esiintya hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACE:n estéjien ja hepariinin samanaikaisessa kaytdssa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Litium

Palautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuutta on raportoitu litiumin ja ACE:n estéjien
yhteiskdyton aikana. Yhtdaikainen tiatsididiureettien k&ytto voi ennestédén suurentaa litiumin toksisuuden
vaaraa jos sitd kaytetddn yhté aikaa litiumin ja ACE:n estdjan kanssa. Lisinopriilin kayttod yhdessa litiumin
kanssa ei suositella. Jos yhdistelmd osoittautuu valttamattomaksi, litiumia tarvitsevan potilaan seerumin
litiumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipuldékkeet (NSAIDit) asetyylisalisyylihappo > 3 g/pdivissd mukaan lukien

Jatkuva tulehduskipuladkkeiden (NSAIDen) kayttt saattaa heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Tulehduskipulddkkeet ja ACE:n estdja yhdessd nostavat myds seerumin kaliumpitoisuutta ja
heikentdvéat munuaisten toimintaa. Muutokset ovat yleensa palautuvia. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
saattaa esiintyd harvoin varsinkin potilailla, joiden munuaisten toimintakyky on alentunut, kuten idkkailla tai
nestehukasta karsivilld potilailla.

Kulta

Nitritoidisia reaktioita (verisuonten laajenemiseen liittyvid oireita, mukaan lukien punoitus ja kuumotus,
pahoinvointi, huimaus ja hypotensio, jotka voivat olla hyvin vakavia) kultayhdisteen (esim.
natriumaurotiomalaatti-injektion) jalkeen on raportoitu useammin ACE:n estdjia kayttavilta potilailta.

Muut verenpainetta alentavat laakkeet

Additiivista vaikutusta saattaa esiintyd, kun lisinopriilid kéytetddn samanaikaisesti muiden verenpainetta
alentavien ladkkeiden kanssa. Lisinopriilin kayttd yhdessa glyseryylinitraatin, muiden nitraattien tai
vasodilataattorien kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestéan.

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéyton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttoéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).



Trisykliset masennuslaékkeet, antipsykootit ja anesteetit
ACE:n estdjien samanaikainen kayttd yhdessa tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennusladkkeiden ja
antipsykoottien kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestidan (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat vahentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavia vaikutuksia.

Diabeteslaakkeet

ACE:n estéjien samanaikainen kayttd diabetesladkkeiden (insuliinit, oraaliset diabeteslddkkeet) kanssa voi
voimistaa ndiden vaikutusta ja lisdt4 hypoglykemiariskida. Ta&ma yhteisvaikutus voi esiintyd erityisesti
yhdistelm&hoidon ensimmaéisten viikkojen aikana seké potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, beetasalpaajat ja nitraatit
Lisinopriilia voidaan kayttda samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologiset annokset), trombolyyttien,
beetasalpaajien ja/tai nitraattien kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
ACE:n estdjien kayttod ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACE:n
estéjien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimmdaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumariskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole vakuuttavia,
mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjia kayttavé nainen aikoo tulla
raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaakitys, ellei ACE:n
estdjien kayttoa pideta valttamattoméand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjan kaytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys.

Tiedetadn, ettd altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maaré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéé ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa)
(ks. kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estdjille,
suositellaan sikiolle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultraddnitutkimus. Imevéisikdisid, joiden Aiti
on kayttanyt ACE:n estéjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa lisinopriilin kaytostd imetyksen aikana, lisinopriilin kayttda ei suositella ja

imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama koskee
erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Ladke voi joskus aiheuttaa huimausta tai vasymysté, mikd on otettava huomioon ajettaessa tai koneita
kdytettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu seka lisinopriilin ettd muun ACE:n est4jahoidon
yhteydessé seuraavin esiintyvyyksin: 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 riita arviointiin).

Veri ja imukudos
harvinainen: hemoglobiiniarvon lasku, hematokriitin lasku




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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin harvinainen hypoglykemia

Hermosto ja psyykkiset hairiot

yleinen heitehuimaus, paanséarky

melko harvinainen mielialan muutokset, parestesiat, huimaus, makuaistin h&iriot, unih&irict
harvinainen sekavuustila

tuntematon masennusoireet, pyortyminen (synkopee)

Sydén ja verisuonisto

yleinen ortostaattiset vaikutukset (hypotensio mukaan lukien)

melko harvinainen sydaninfarkti tai vakava aivoverenkiertohdirio liian matalan verenpaineen takia
hyvin riskialttiilla potilailla (ks. kohta 4.4), palpitaatiot, takykardia, Raynaud'n
oireyhtyma

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

yleinen: yské

melko harvinainen: riniitti

hyvin harvinainen: bronkospasmit, sinuiitti, allerginen alveoliitti/eosinofiilinen pneumonia

Ruoansulatuselimistd

yleinen: ripuli, pahoinvointi

melko harvinainen: oksentelu, vatsakipu ja ruuansulatushéiriot

harvinainen: suun kuivuminen

hyvin harvinainen: pankreatiitti, intestinaalinen angioedeema, hepatiitti (joko hepatosellulaarinen

tai kolestaattinen), keltaisuus, maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos

melko harvinainen: ihottuma, kutina, yliherkkyys/angioneuroottinen edeema: edeema kasvojen
alueella, raajoissa, huulissa, kielessd, &anielimissa ja/tai kurkunpééssa (ks.
kohta 4.4)

harvinainen: urtikaria, kaljuuntuminen, psoriaasi

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

tuntematon Liséksi on raportoitu oireyhtyméaé, johon voi kuulua yksi tai useampia

seuraavista oireista: kuume, vaskuliitti, lihassérky, nivelsérky/artriitti,

positiiviset tumavasta-aineet, kohonnut lasko, eosinofilia ja leukosytoosi.

Ihottumaa, valoherkkyyttd tai muita ihoreaktioita voi myos esiintya.
Munuaiset ja virtsatiet

yleinen: munuaisten toimintahairiot

harvinainen: uremia, akuutti munuaisten vajaatoiminta

hyvin harvinainen: oliguria/anuria

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen: impotenssi

harvinainen: gynekomastia

Umpieritys

harvinainen: antidiureettisen hormonin epéasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIADH)
Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

melko harvinainen: VASymys, uupumus

Tutkimukset

melko harvinainen: veren ureapitoisuuden nousu, seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu,

maksaentsyymien méaaran nousu, hyperkalemia
harvinainen: seerumin bilirubiinipitoisuuden nousu, hyponatremia



Kliinisistd tutkimuksista saadut turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd verenpainetautia sairastavat
pediatriset potilaat sietavat lisinopriilid hyvin, ja ettd tassa potilasryhméssé havaittava turvallisuusprofiili on
verrannollinen aikuispotilailla havaittavaan turvallisuusprofiiliin.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostuksen vaikutuksista ihmisiin on vain véhan tietoa. Tahan mennessa ACE:n estdjien aiheuttamista
raportoiduista oireista merkittavimpia ovat olleet hypotensio, sokki, elektrolyyttihdiriét ja munuaisten
vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia, palpitaatio, bradykardia, heitehuimaus, ahdistus ja yska.

Y liannostuksen hoidoksi suositellaan normaalin keittosuolaliuoksen infuusiota laskimoon. Jos vaikeaa
hypotensiota ilmenee, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini 11 -infuusiosta ja/tai laskimoon
annetusta katekoliamiinista voi olla hyotyd, jos sellaisia on saatavilla. Mikali l1&&kkeen ottamisesta on lyhyt
aika, voidaan harkita lisinopriilin eliminaatiota nopeuttavia toimenpiteitd (oksennuttaminen, suolihuuhtelu,
absorbentin tai natriumsulfaatin antaminen). Lisinopriilid voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysin
avulla (ks. kohta 4.4). Sydamentahdistimen kaytto voi olla tarpeen muuhun hoitoon vastaamattomassa
bradykardiassa. Tarkeitd elintoimintoja seké seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata
tiiviisti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: ACE:n estdjat, ATC-koodi CO9AA03

Lisinopriili on peptidyylidipeptidaasin estéja. Se inhiboi angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE), joka
katalysoi angiotensiini I:n konversiota vasokonstriktoripeptidiksi, angiotensiini 11:ksi. Angiotensiini 11
stimuloi my6s lisémunuaisen kuoren aldosteronieritystd. ACE:n inhibitio saa aikaan angiotensiini 11:n
pitoisuuden laskun, mika johtaa vasopressoriaktiivisuuden pienentymiseen ja aldosteronin erityksen
vahenemiseen. Jalkimmaisen viheneminen saattaa aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden kohoamisen.
Koska mekanismin, jolla lisinopriili alentaa verenpainetta, uskotaan olevan paaasiassa reniini-angiotensiini-
aldosteroni -jarjestelman suppression, lisinopriili alentaa verenpainetta myés potilailta, joilla on kohonnut
verenpaine ja matala reniinipitoisuus. ACE on identtinen bradykiniini& hajoittavan entsyymin, kinaasi Il:n
kanssa. On viela selvittdméattd, onko potentin vasodilatoivan peptidin, bradykiniinin kohonneella
pitoisuudella merkitysta lisinopriilin terapeuttisiin vaikutuksiin.

Lisinopriilin vaikutusta kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kuolleisuuteen ja
sairastuvuuteen on tutkittu vertaamalla suurta (32,5 mg tai 35 mg kerran vuorokaudessa) ja pienté (2,5 mg tai
5 mg kerran vuorokaudessa) annosta keskendan. Tutkimukseen osallistui 3164 potilasta ja elossa olevien
potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 46 kuukautta. Suuri lisinopriili-annos pienensi kuoleman (kaikki syyt)
ja sairaalaan joutumisen (kaikki syyt) riskid yhdistettyna 12 % (p =0,002) ja kuoleman (kaikki syyt) ja
kardiovaskulaarisista syista johtuneen sairaalaan joutumisen riskia yhdistettyna 8 % (p = 0,036) enemman
kuin pieni annos. Pienenemistd todettiin kaikista syista johtuvan kuoleman (padmuuttuja) riskissé (8 %,

p =0,128) ja kardiovaskulaarisista syista johtuvan kuoleman riskissa (10 %, p = 0,073). Post-hoc-analyysissé



sydamen vajaatoiminnan vuoksi tarvittujen sairaalahoitojen maara oli 24 % pienempi (p = 0,002) potilailla,
jotka kéyttivat suurta lisinopriiliannosta verrattuna pientd annosta kéyttaneisiin. Oireiden lievityksessa suuri
ja pieni annos olivat yhtd tehokkaita.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd haittatapahtumien tyyppi ja mééré oli yleisesti ottaen sama suurta ja
pientd annosta kayttavilla. ACE:n estoon odotetusti liittyvat tapahtumat, kuten hypotensio ja
munuaistoiminnan muutokset, olivat hallittavissa ja johtivat harvoin hoidon keskeyttamiseen. Yskaa esiintyi
suurta lisinopriiliannosta kayttavilla potilailla harvemmin kuin pientd annosta kayttavilla. GISSI-3
tutkimuksessa, jossa kaytettiin 2x2 faktoriaalista koeasetelmaa, vertailtiin lisinopriilin ja glyseryylinitraatin
kayton vaikutuksia kontrolliryhmé&&éan. Lisinopriilid annettiin yksindan tai yhdessé glyseryylinitraatin kanssa
6 viikon ajan. Kontrolliryhmdssé oli 19 394 tutkimukseen osallistunutta potilasta, joita hoito aloitettiin

24 tunnin kuluessa akuutista sydaninfarktista. Lisinopriilin kaytté véhensi kuolleisuutta 11 %:lla
kontrolliryhméén verrattuna (2p = 0.03), miké on tilastollisesti merkitsevéaa. Glyseryylinitraatti ei yksin
vahentényt riskia merkitsevasti, mutta lisinopriilin ja glyseryylinitraatin yhdistelmad vahensi kuolleisuutta

17 %:lla kontrolliryhmdén verrattuna (2p = 0.02). Tutkimukseen osallistuva alaryhméa koostui yli
70-vuotiaista naispuolisista potilaista, jotka kuuluivat korkean kuolleisuuden riskiryhnméén. Myos heilté hoito
pienensi paddmuuttujien (kuolleisuus ja syddmen toimintakyky) riskid merkitsevasti. Hoidettaessa kaikkia
potilaita, korkeaan riskiryhmaan kuuluvat potilaat mukaan lukien, 6 kuukauden ajan, pieneni padmuuttujien
riski merkitsevasti verrattuna niihin potilaisiin, jotka olivat saaneet lisinopriilid tai lisinopriilia ja
glyseryylinitraattia 6 viikon ajan. TAma osoittaa, etta lisinopriililld on myods ennaltaehkaisevid vaikutuksia.
Ennalta odotettavissa oli, ettd lisinopriilihoidon aikana hypotension ja munuaisten toiminnan hairididen
esiintyvyys lisdantyy. Tata ei kuitenkaan voitu yhdistdd samansuuruiseen kuolleisuuden lisdantymiseen.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa vertailtiin lisinopriilinin vaikutuksia
kalsiumkanavan salpaajaan 335 hypertensiiviselld, tyypin Il diabetes mellitusta sairastavalla potilaalla, joilla
oli mikroalbuminuriaksi luokiteltu alkava nefropatia. Kun lisinopriilid annettiin 10 mg:sta 20 mg:aan kerran
vuorokaudessa 12 kuukauden ajan, systolinen/diastolinen verenpaine laskivat 13/10 mmHg ja virtsaan
erittyvan albumiinin maaré vaheni 40 %. Kalsiumkanavan salpaajat alensivat verenpainetta yhta paljon kuin
lisinopriili, mutta lisinopriili v&hensi virtsaan erittyvan albumiinin maarad huomattavasti enemmén
verrattuna kalsiumkanavan salpaajaan. Tama osoittaa, ettd lisinopriilin ACE:n esto vahentaa
mikroalbuminuriaa suoralla munuaiskudokseen vaikuttavalla mekanismilla verenpainetta alentavan
vaikutuksen lisaksi.

Lisinopriilihoitoon ei vaikuta diabeteksen tasapainoon, koska se ei vaikuta glykosyloituneen hemoglobiinin
(HbA1c) maariin.

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]) tutkittiin ACE:n estéjan ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajan samanaikaista
kayttoa.

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

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvéé suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estéjia ja angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.



ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisaéamisestd vakiohoitoon, jossa kaytetddn ACE:n
est4jad tai angiotensiini 11 -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ett& krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péé&tettiin aikaisin haittavaikutusten
lisd&ntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukumadrdisesti yleisempia
aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhmassé ja haittavaikutuksia seké vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhmasséa kuin
lumelddkeryhmassa.

Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 115 hypertensiota sairastavaa 6-16-vuotiasta lapsipotilasta,
potilaat, joiden paino oli alle 50 kg, saivat 0,625 mg, 2,5 mg tai 20 mg lisinopriilid kerran vuorokaudessa ja
potilaat, joiden paino oli 50 kg tai enemman, saivat 1,25 mg, 5 mg tai 40 mg lisinopriili& kerran
vuorokaudessa. Kahden viikon jalkeen kerran vuorokaudessa annettu lisinopriili laski verenpainetta
annoksesta riippuvaisesti ja antihypertensiivinen teho voitiin osoittaa yli 1,25 mg:n annoksilla.

Tama vaikutus varmistui lopettamisvaiheessa, jonka aikana diastolinen verenpaine nousi noin 9 mmHg
enemman potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan lumeldékettd kuin potilailla, jotka satunnaistettiin
saamaan keskisuuria tai suuria lisinopriiliannoksia. Lisinopriilin annosriippuvainen antihypertensiivinen
vaikutus oli samanlainen useissa vaeston alaryhmissa: ikdryhma, Tannerin luokitus, sukupuoli ja rotu.

5.2 Farmakokinetiikka
Lisinopriili on oraalisesti aktiivinen sulfhydryyliryhmaéd sisaltaméaton ACE:n estéja.

Imeytyminen

Kliinisissa tutkimuksissa lisinopriilin oraalisen annon jalkeen huippupitoisuus seerumissa saavutetaan noin
7 tunnissa, vaikka akuutin sydéaninfarktin saaneilla potilailla on havaittu pieni viive ennen kuin
huippupitoisuus seerumissa saavutetaan. Virtsasta mitatun mééran perusteella lisinopriilista imeytyy
keskimé&é&rin noin 25% ja potilaiden valinen vaihtelu on 6-60% kaikilla testatuilla annoksilla (5-80 mg).
Hyotyosuus pienenee sydamen vajaatoimintapotilailla noin 16 %. Ruoka ei vaikuta lisinopriilin
imeytymiseen.

Jakautuminen
Lisinopriili ei ilmeisesti sitoudu muihin seerumin proteiineihin kuin angiotensiinikonvertaasientsyymiin
(ACE). Ratilla tehtyjen tutkimusten perusteella lisinoriili l&péisee veri-aivoesteen erittdin huonosti.

Eliminaatio

Lisinopriili ei metaboloidu ja imeytynyt ladkeaine erittyy muuttumattomana kokonaisuudessaan virtsaan.
Toistuvassa annostelussa lisinopriilin  tehokas puoliintumisaika on 12,6 tuntia. Lisinopriilin puhdistuma
terveilld henkil6illd on noin 50 mi/min. Seerumin lisinopriilipitoisuuden lasku osoittaa pitkittynytta
terminaalivaihetta, joka eivaikuta ladkkeen kumuloitumiseen. Tama terminaalivaine edustaa luultavasti
saturoituvaa sitoutumista ACE:iin ja se on riipppumaton annoksesta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilailla ja maksakirroosipotilailla lisinopriilin imeytyminen véhenee (virtsasta
tehtyjen analyysien perusteella noin 30 %) mutta altistus kasvaa (noin 50 %) verrattuna terveisiin henkilgihin
pienentyneen puhdistuman takia.

Munuaisten vajaatoiminta

Heikentynyt munuaisten toiminta vahent&& munuaisten kautta erittyvén lisinopriilin eliminaatiota, mutta
tdma vaheneminen tulee Kliinisesti merkittavaksi vasta, kun glomerulusfiltraation nopeus on alle 30 ml/min.
Lievassa ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 30-80 ml/min) AUC suureni
keskimaarin vain 13 %, kun vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 5-30 ml/min)
AUC suureni keskimadrin 4.5 -kertaisesti. Lisinopriilid voidaan poistaa dialyysilla. 4 tuntia kestavan



hemodialyysin aikana, plasman lisinopriilipitoisuus pienenee keskimaarin 60 % dialyysipuhdistuman ollessa
40-55 ml/min.

Sydamen vajaatoiminta

Sydamen vajaatoimintapotilaat altistuvat enemman lisinopriilille kuin terveet henkilét (AUC suurenee noin
125 %), mutta virtsasta tehtyjen analyysien perusteella lisinopriilin imeytyminen on heikentynyt sydamen
vajaatoimintapotilailla noin 16 % verrattuna terveisiin henkiloihin.

Lapset

Lisinopriilin farmakokineettista profiilia tutkittin 29:lld hypertensiota sairastavalla 6—16-vuotiaalla
lapsipotilaalla, joiden GFR oli yli 30 mI/min/1,73 m?. Annoksilla 0,1-0,2 mg/kg vakaan tilan lisinopriilin
huippupitoisuus saavutettiin 6 tunnissa. 28 % annoksesta imeytyi, mik& arvioitiin virtsaan erittyneen
lisinopriilimaaran perusteella. Naméa arvot ovat samanlaisia kuin aiemmin aikuisilla saadut arvot.

Téssé tutkimuksessa saadut lasten AUC- ja Cpux-arvot olivat samanlaisia kuin aikuisilla havaitut.

lakkaat
lakkailla potilailla ladkeaineen pitoisuus veressa on suurempi ja AUC-arvot noin 60 % suuremmat verrattuna
nuoriin henkilginin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sellaisten tavanomaisten prekliinisten turvallisuustutkimusten, kuten farmakologiaa, toistuvan annostelun
toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten perusteella valmiste ei aiheuta
erityistd vaaraa inmiselle. Eldintutkimuksissa ACE:n estéjien on todettu vaikuttavan haitallisesti sikididen
myohaisvaiheen kehitykseen aiheuttaen sikiokuolleisuutta ja synnynnaisia epdmuodostumia etenkin kallossa.
Sikiotoksisuutta, kasvun hidastumista kohdussa ja valtimotiehyen jaédmistd avoimeksi on myds raportoitu.
Né&iden epdmuodostumien kehittymisen ajatellaan osittain johtuvan suorasta ACE:n estosta sikion reniini-
angiotensiini-systeemissa ja osittain iskemiasta, joka johtuu &idin hypotensiosta. Talldin verenvirtaus
istukassa vahenee ja hapen seké ravintoaineiden kulkeutuminen sikioon heikkenee.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kalsiumvetyfosfaattidinydraatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Maissitarkkelys

Mannitoli (E421)
Esigelatinoitu maissitarkkelys

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiinilapipainopakkaus:
14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500 tai 1000 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 - 18

D-61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
Cardiostad 5 mg: 16349

Cardiostad 10 mg: 16350
Cardiostad 20 mg: 16351

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 10.9.2001

Viimeisimman uudistamisen péivamaaré: 24.1.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.10.2019



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN
Cardiostad 5 mg tabletter

Cardiostad 10 mg tabletter
Cardiostad 20 mg tabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING
En tablett pa 5 mg innehaller 5,44 mg lisinoprildihydrat motsvarande 5 mg vattenfri lisinopril.
En tablett pa 10 mg innehaller 10,89 mg lisinoprildihydrat motsvarande 10 mg vattenfri lisinopril.

En tablett pa 20 mg innehaller 21,78 mg lisinoprildinydrat motsvarande 20 mg vattenfri lisinopril.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

5 mg-tabletten &r vit, rund, bikonvex med ‘5 tryckt pa ena sidan med skéra pa bada sidorna.

10 mg-tabletten &r vit, rund, bikonvex med ‘10 tryckt pa ena sidan och kryssade skéror pa bada sidorna.

20 mg-tabletten ar vit, rund, bikonvex med ‘20’ tryckt pa ena sidan och kryssade skaror pa bada sidorna.

5 mg-tabletten kan delas i tva lika stora doser.
10 mg-tabletten och 20 mg-tabletten kan delas i fyra lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni
Behandling av hypertension.

Hjartsvikt
Behandling av symtomatisk hjartsvikt.

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

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

4.2  Dosering och administreringssatt
Cardiostad administreras oralt en gang dagligen. | likhet med Gvriga lakemedel som tas en gang dagligen,

bor Cardiostad tas ungefar vid samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av Cardiostad-tabletter paverkas inte
av foda. Dosen avpassas individuellt, beroende pa patientprofil och blodtryckssvar (se avsnitt 4.4).



Lagg Cardiostad-bryttabletten pa en hard yta med skaran uppat. Tryck ovanifran med din tumme och
bryttabletten kommer att brytas i tva lika delar. Informationen galler endast styrkan 5 mg. De hogre
styrkorna har brytskaror for att dela tabletten i 4 lika stora delar.

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

Startdos

For patienter med hypertoni ar vanlig rekommenderad startdos 10 mg. Patienter med kraftigt aktiverat renin-
angiotensin-aldosteron-system (framforallt vid renovaskuldr hypertoni, saltbrist och/eller vétskebrist,
hjartinkompensation eller svar hypertoni) kan fa ett kraftigt blodtrycksfall efter den forsta dosen. For dessa
patienter rekommenderas en startdos pa 2,5-5 mg och behandlingen bor inledas under medicinsk tillsyn. En
lagre startdos krévs vid nedsatt njurfunktion (se tabell 1 nedan).

Underhallsdos

Vanlig effektiv underhallsdos &r 20 mg en gang dagligen. Om 6nskad terapeutisk effekt inte uppnas inom 2—
4 veckor med enviss dos, kan dosen vanligtvis hojas ytterligare. Hogsta dos i kontrollerade kliniska
langtidsstudier har varit 80 mg.

Barn mellan 6 och 16 &r med hypertoni.

Rekommenderad startdos ar 2,5 mg en gang dagligen till patienter som vager mellan 20 och <50 kg och 5 mg
en gang dagligen till patienter >50 kg. Dosen 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 dver 0,61 mg/kg (eller 6ver
40 mg) har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.1).

Hos barn med forsamrad njurfunktion bor en lagre begynnelsedos eller ett 6kat doseringsintervall évervagas.

Diuretikabehandlade patienter

Symptomgivande hypotoni kan intréffa efter forsta dosen av Cardiostad. Detta &r troligare hos patienter som
samtidigt behandlas med diuretika, eftersom de kan ha vatskebrist och/eller saltbrist. Féljaktligen bor
forsiktighet iakttas for dessa patienter. Om méjligt bor diuretikaterapi utséttas 2-3 dagar innan behandling
med Cardiostad inleds. For hypertonipatienter dar utsattning av diuretika inte &r mojlig, bor behandling med
Cardiostad inledas med en dos pa 5 mg. Njurfunktion och serumkalium bor kontrolleras. Den efterféljande
doseringen av Cardiostad anpassas efter blodtryckssvaret. Vid behov kan terapi med diuretika aterupptas (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Dosjustering vid nedsatt njurfunktion
Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion ska baseras pa kreatininclearance, i enlighet med tabell 1
nedan.

Tabell 1 Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

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

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

31-80 ml/min 5-10 mg

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

Hjartsvikt



Hos patienter med symtomatisk hjartsvikt ska Cardiostad anvandas, nar det ar lampligt, tillsammans med
diuretika eller digitalis. Cardiostad kan sattas in med en startdos pa 2,5 mg en gang dagligen. Inséttning bor
ske under medicinsk tillsyn for att kontrollera den initiala effekten pa blodtrycket.
Cardiostad-dosen 6kas stegvis:

e med hogst 10 mg per gang

e med minst 2 veckors intervall

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

Dosjusteringar ska baseras pa den enskilda patientens kliniska svar. Patienter med hdg risk for symtomatisk
hypotoni, t.ex. patienter med saltbrist med eller utan hyponatremi, patienter med hypovolemi och patienter
som har behandlats med higa doser diuretika, bor om majligt fa dessa tillstand korrigerade innan Cardiostad
séttas in. Njurfunktion och serumkalium bor kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Akut hjartinfarkt
Patienter ska ges lamplig standardbehandling som trombolytika, acetylsalicylsyra och betablockerare.
Intravendst eller transdermalt nitroglycerin kan anvandas tillsammans med lisinopril.

Startdos (férsta 3 dagarna efter infarkt)

Behandling med Cardiostad kan paborjas inom 24 timmar efter symtomdebut. Behandling bor inte paborjas
vid ett systoliskt blodtryck lagre &n 100 mmHg. Startdosen Cardiostad &r 5 mg oralt, foljt av ytterligare 5 mg
efter 24 timmar, 10 mg efter 48 timmar och darefter 10 mg en gang dagligen. Patienter som har ett lagt
systoliskt blodtryck (120 mmHg eller lagre) nar behandling paborjas eller under de tre forsta dagarna efter
infarkt, ska ges enlagre dos 2,5 mg (se avsnitt 4.4).

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

Underhallsdos

Underhallsdosen ar 10 mg en gang dagligen. Om hypotoni upptrader (systoliskt blodtryck pa 100 mmHg
eller lagre) kan en daglig underhallsdos pa 5 mg ges, med tillfallig reducering till 2,5 mg dagligen vid behov.
Om hypotonin kvarstar (systoliskt blodtryck lagre an 90 mmHg i mer an 1 timme) ska Cardiostad sattas ut.
Behandling bor fortga i 6 veckor och dérefter bor patienten ater utvarderas. Patienter som utvecklar symtom
pa hjartsvikt bor fortsatta med Cardiostad (se avsnitt 4.2).

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

Till hypertonipatienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande nefropati &r dosen 10 mg Cardiostad en
gang dagligen. Vid behov kan dosen okas till 20 mg en gang dagligen for att uppna ett sittande diastoliskt
blodtryck lagre an 90 mmHg. Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min) ska den initiala
doseringen av Cardiostad justeras efter patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Pediatrisk population

Det finns begransad information rérande effekt och sékerhet vid behandling av hypertoni hos barn éver 6 ar,
men ingen erfarenhet vid andra indikationer (se avsnitt 5.1). Lisinopril rekommenderas inte till barn for
andra indikationer &n hypertoni.

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

Aldre

Kliniska studier har inte visat ndgon aldersrelaterad skillnad i effekt- eller séakerhetsprofilen for likemediet.
Nar hog alder innebar foérsamrad njurfunktion ska dock riktlinjerna i Tabell 1 anvandas for att bestamma
begynnelsedosen av Cardiostad. Dérefter justeras dosen efter blodtryckssvaret.

Patienter som genomgatt njurtransplantation



Det finns ingen erfarenhet av behandling med Cardiostad hos patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Behandling med Cardiostad rekommenderas darfor ej.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1 eller nagon

annan ACE-hdmmare.

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

Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

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

Samtidig anvandning av Cardiostad och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?®) (se avsnitt 4.5 och

5.1).

e Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med lisinopril far inte paborjas forrén tidigast
36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se &ven avsnitt 4.4 och 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Symtomatisk hypotoni ses séllan hos okomplicerade hypertonipatienter. Hos hypertonipatienter som
behandlas med lisinopril upptrader hypotoni mer troligt om patienten ar uttorkad, till exempel pa grund av
diuretikaterapi, saltrestriktion, dialys, diarré eller krakningar eller om patienten har svar reninberoende
hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symtomatisk hypotoni har ocksa observerats hos patienter med hjartsvikt,
med eller utan samtidig njurinsufficiens. Detta ses framfor allt hos patienter med allvarligare grad av
hjartsvikt, vilket avspeglas i htga doser av loop-diuretika, hyponatremi eller funktionellt nedsatt
njurfunktion. For patienter med en 6kad risk for symptomatisk hypotoni ska behandling inledas och
eventuella doséndringar ske under noggrann évervakning. Liknande atgarder galler ocksa for patienter med
ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom, dar ett kraftigt blodtrycksfall kan leda till hjartinfarkt
eller stroke.

Om hypotoni uppstar ska patienten placeras i rygglage ochvid behov behandlas med intravenés infusion av
fysiologisk koksaltlosning. Ett dvergaende hypotensivt svar utesluter inte fortsatt dosering av Cardiostad,
vilket vanligtvis kanske utan svarigheter nar val blodtrycket har stigit efter att blodvolymen okat.

Hos vissa patienter med hjartsvikt, som har ett normalt eller 1agt blodtryck, kan ytterligare sénkning av det
systemiska blodtrycket uppsta vid behandling med lisinopril. Denna effekt ar forvantad och vanligtvis inte
skél att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomgivande kan dosreducering eller utsdttande av
lisinopril vara nddvandigt.

Hypotoni vid akut hjartinfarkt

Behandling med lisinopril far inte pabdrjas for patienter med akut hjartinfarkt, dessa loper risk for ytterligare
allvarlig hemodynamisk forsamring efter behandling med vasodilaterare. Det galler patienter med ett
systoliskt blodtryck pa 100 mmHg eller lagre och patienter som drabbats av kardiogen chock. Under de 3
forsta dygnen efter infarkten bor dosen minskas, om det systoliska blodtrycket &r 120 mm Hg eller lagre.
Underhallsdosen bor minskas till 5 mg, eller tillfalligt till 2,5 mg, om det systoliska blodtrycket &ar 100
mmHg eller lagre. Om hypotonin bestar (systoliskt blodtryck ligre an 90 mmHg i mer &n 1 timme) bor
lisinopril sattas ut.

Aorta- och mitralisklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati
I likhet med andra ACE-hdmmare bor lisinopril ges med forsiktighet till patienter med mitralisklaffstenos
och obstruktion av utflodet fran den vanstra ventrikeln, sdsom aortastenos eller hypertrofisk kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion



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

Hypotonin som féljer pa insattande av behandling med ACE-hammare kan hos patienter med hjértsvikt leda
till ytterligare forsamring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligen reversibel, har rapporterats vid sadana
tillfallen.

Forhéjda varden av blodurea och serumkreatinin, vanligen reversibla vid utsattande av behandlingen, har
observerats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare och som har bilateral njurartarstenos eller
unilateral njurartarstenos 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. Da behandling med diuretika kan vara en bidragande faktor till ovanstaende
skall dessa utsattas och njurfunktionen kontrolleras de forsta behandlingsveckorna med lisinopril.

Vissa hypertonipatienter utan tidigare kand renovaskuldr sjukdom har fatt forhGjda halter blodurea och
serumkreatinin, speciellt nér lisinopril har getts i kombination med diuretika. Detta upptrader mer troligt hos
patienter med redan férekommande nedsatt njurfunktion. Dosminskning och/eller utsattning av diuretikum
och/eller lisinopril kan vara nodvandigt.

Vid akut hjirtinfarkt ska inte behandling med lisinopril séttas in till patienter med konstaterad
njurdysfunktion, definierat som serumkreatinin dverskridande 177 mikromol/l och/eller proteinuri
Overskridande 500 mg/24 timmar. Om njurdysfunktion utvecklas under behandling med lisinopril
(koncentration av serumkreatinin éverskrider 265 mikromol/l eller en fordubbling av vérdet fore behandling)
bor lakaren dvervéga utsattning av lakemedlet.

Overkéanslighet / Angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, epiglottis och/eller larynx har rapporterats i séllsynta fall
hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive lisinopril. Detta kan upptrédda nar som helst
under behandlingen. Vid sadana fall skall behandling med lisinopril genast avbrytas och lamplig behandling
och dvervakning inledas, for att forsakra sig om fullstandig tillbakagang av symtomen innan patienten skrivs
ut. Aveni de fall dir endast tungan svullnar och andningssvarigheter ej foreligger, kan det vara nodvandigt
med forlangd observation av patienten, eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider kan
vara otillréckligt.

I mycket sdllsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av angioédem med svullnad av larynx eller tunga.
Patienter med svullen tunga, epiglottis eller larynx far sannolikt luftvagsobstruktion, speciellt de som
genomgatt luftvagskirurgi. | sadana fall bor akutbehandling omgaende ges. Detta kan inkludera
administrering av adrenalin och/eller uppratthallande av fria luftvagar. Patienten bor std under noggrann
medicinsk kontroll tills symptomen férsvunnit helt.

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

Patienter som tidigare haft angioédem, utan koppling till behandling med ACE-hd&mmare, kan lopa 6kad risk
for angioddem vid behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av den dkade
risken for angiodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pabcrjas forran tidigast 36 timmar efter
sista dosen av lisinopril. Behandling med lisinopril far inte paborjas forran tidigast 36 timmar efter sista
dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).



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

Anafylaktoida reaktioner vid hemodialys

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter vid anvéndning av hogpermeabla dialysmembran och
samtidig behandling med ACE-hdmmare. Till dessa patienter bér man dvervaga att anvanda ett annat
dialysmembran eller ett blodtryckssénkande medel fran en annan lakemedelsklass.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL-aferes
Patienter med LDL-aferes med dextransulfat har upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa
reaktioner undveks genom temporart utsattande av ACE-hdmmaren fore varje aferes.

Hyposensibilisering

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

Leversvikt

I mycket séllsynta fall har ACE-hd&mmare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk ikterus
eller hepatit och utvecklas till fulminant nekros och (i vissa fall) dodsfall. Mekanismen bakom detta syndrom
ar inte kand. Patienter som far lisinopril och som utvecklar ikterus eller far kraftigt forhojda
leverenzymhalter ska avbryta behandlingen med lisinopril och erhalla lamplig medicinsk uppfljning.

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 upptrader séllan
neutropeni. Neutropeni och agranulocytos &r reversibla vid utsattande av ACE-hammaren. Lisinopril 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 nagra
fa fall inte svarade pa kraftig antibiotikabehandling. Om lisinopril anvands till sadana patienter, bor halten av
vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

Ras

ACE-hdmmare orsakar i hogre utstrackning angioddem hos svarta &n hos icke-svarta patienter. | likhet med
ovriga ACE-hammare kan lisinopril vara mindre effektiv pa att sanka blodtrycket hos svarta &n hos icke-
svarta patienter, troligtvis pa grund av hogre prevalens av I3g reninstatus hos den svarta
hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hdmmare. Karakteristiskt for hostan ar att den &r icke-
produktiv, ihdllande och upphor vid utsattande av behandlingen. Hosta till foljd av behandling med ACE-
hammare bor beaktas som en tankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgar storre kirurgiskt ingrepp eller far anestesi med lakemedel som ger
blodtryckssénkning kan lisinopril blockera bildningen av angiotensin 11 sekundart till kompensatorisk
reninfrisattning. Om hypotoni intraffar och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom 6kning
av blodvolymen.



Serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen av aldosteron. Effekten ar
oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan dock uppsta hos patienter
med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive salterséttning),
kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som trimetoprim/sulfametoxazol, och
sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Kaliumsparande diuretika och
angiotensinreceptorblockerare bor anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ACE-
hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bor monitoreras (se avsnitt 4.5).

Patienter med diabetes
Glukosnivan ska féljas 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 rekommenderas i allménhet inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Behandling med ACE-hammare ska inte paborjas under graviditet. Ominte fortsatt behandling med ACE-
hammare anses nodvandig, ska patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dar
sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska
behandling med ACE-hammare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

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

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

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin 11-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

4.5 Interaktioner med andralédke medel och 6vriga interaktioner

Diuretika

Nér diuretika ges tillsammans med lisinopril &r den antihypertensiva effekten vanligen additiv. Patienter som
redan behandlas med diuretika, speciellt de som nyligen paborjat behandlingen, kan fa blodtrycksfall nar
behandlingen kompletteras med lisinopril. Risken for symptomatisk hypotension vid behandling med
lisinopril kan minskas genom att diuretika satts ut innan behandlingen med lisinopril inleds (se 4.2 och 4.4).

Lakemedel som medfor 6kad risk for angioddem
Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta 6kar
risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hd&mmare och racekadotril, mTOR-h&mmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller salterséttning som innehaller kalium.

Trots att serumkalium oftast stannar inom normala gréanser sa kan hyperkalemi intréaffa hos vissa patienter
som behandlas med lisinopril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), kaliumtiliskott eller salterséttning som innehaller kalium kan leda till en signifikant okning av



serumkalium. Forsiktighet bor &ven iakttas nar lisinopril ges samtidigt med andra lakemedel som okar
serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r
kant for att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av lisinopril med ovan
namnda lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvéndning &r indicerad bor de anvandas med
forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvéndning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan oka risken for
litiumtoxicitet och forstarka den redan dkade litiumtoxiciteten med ACE-hdmmare. Anvéandning av lisinopril
tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen konstaterats vara nddvandig ska
serumhalten av litium noggrant kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Ickesteroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra >3 g/dag

Kronisk administrering av NSAID kan reducera den blodtryckssankande effekten av ACE-hdmmare. NSAID
och ACE-hdmmare har en additiv effekt pa ckningen av serumkalium, som kan ge en forsamring av
njurfunktionen. Denna effekt ar vanligtvis reversibel. | séllsynta fall kan akut njursvikt upptrada, framforallt
hos patienter med nedsatt njurfunktion sasom aldre och dehydrerade patienter.

Guld

Efter injektioner med guld (till exempel natriumaurotiomalat) har nitritoida reaktioner (symtom som kan vara
mycket allvarliga; vasodilatation inklusive flushing, illamaende, yrsel och hypotension) oftare rapporterats
bland patienter som behandlas med ACE-hd&mmare.

Andra blodtryckssdnkande lakemedel
Samtidig anvéndning av dessa ldkemedel kan 0ka den blodtryckssénkande effekten av lisinopril. Samtidig
anvandning med nitroglycerin och andra nitrater eller andra vasodilaterare kan ytterligare sénka blodtrycket.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda ladkemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Samtidig anvéndning av vissa anestesilakemedel, tricykliska antidepressiva eller antipsykotika tillsammans
med ACE-hammare kan resultera i ytterligare sénkning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

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

Antidiabetika

Epidemiologiska studier har indikerat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och antidiabetika
(insulin och orala antidiabetika) kan orsaka forstarkt blodsockersankande effekt med risk fér hypoglykemi.
Denna effekt verkar troligast upptrada under de forsta veckorna av samtidig anvandning och hos patienter
med nedsatt njurfunktion.



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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvédndning av ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester ar inte entydiga, en nagot okad risk kan inte uteslutas.

Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare anses nddvéandig, ska patienter som planerar graviditet,
erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet ska behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det ar kant att behandling med ACE-hammare 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-hdmmare férekommit under
graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars
maodrar har anvant ACE-hammare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Cardiostad under amning finns, rekommenderas inte
Cardiostad utan istéllet &r alternativa behandlingar med béattre dokumenterad sékerhetsprofil vid amning att
foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

4.7 Effekter pdformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid bilkorning eller anvandning av maskiner bor man ha i atanke att yrsel och trétthet kan férekomma.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med lisinopril och andra ACE-
hdmmare i foljande frekvenser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,

<1/100), sdllsynta (=1/10 000,<1000), mycket sallsynta (<1/10000), ingen k&nd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet:

séllsynta: minskat hemoglobinvéarde, minskad hematokrit.

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

Metabolism och nutrition:
mycket sallsynta: hypoglykemi.

Centrala och perifera nervsystemet/Psykiska stérningar:
vanliga: yrsel, huvudvark.



mindre vanliga: humdrsvangningar, parestesier, svindel, smakstorningar, sémnstorningar.
séllsynta: forvirring.
Ingen kand frekvens:  depressiva symtom, synkope.

Hjartat/Blodkarl:
vanliga: ortostatiska effekter (inklusive hypotension).
mindre vanliga: hjartinfarkt eller cerebrovaskuléra episoder, méjligen sekundart till kraftigt

blodtrycksfall hos hdgriskpatienter (se avsnitt 4.4), hjartklappning,
tackykardi, Raynauds fenomen.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

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

Mag-tarmkanalen:

vanliga: diarré, krakningar.

mindre vanliga: illamaende, buksmértor och matsmaltningsproblem.

séllsynta: muntorrhet.

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

ikterus, leversvikt (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vavnad:

mindre vanliga: utslag, klada, 6verkanslighet/angioneurotiskt 6dem: angioneurotiskt 6dem av
ansikte, extremiteter, lappar, tunga, epiglottis och/eller larynx (se avsnitt 4.4).

sallsynta: urtikaria, alopeci, psoriasis.

mycket sallsynta: svettning, pemfigus, toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnson syndrom,

erytema multiforme, kutant pseudolymfom.

ingen kand frekvens  Ett symtomkomplex bestaende av en eller flera av féljande symtom har
rapporterats: feber, vaskulit, myalgi, artralgi/artrit, positivt test pa
antinukledra antikroppar (ANA), forhojd sanka (SR), eosinofili och
leukocytos. Utslag, fotosensibilisering eller andra dermatologiska stérningar
kan forekomma.

Njurar och urinvagar:

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

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

Endokrina sjukdomar
Sallsynta: inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon (SIADH).

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
mindre vanliga: trétthet, asteni.

Undersokningar:

mindre vanliga: forhojd blodurea, forhojt serumkreatinin, forhdjda leverenzymvarden,
hyperkalemi.

séllsynta: forhojt serumbilirubin, hyponatremi.



Sakerhetsdata fran kliniska studier tyder pa att lisinopril iallménhet tolereras vél hos barn med hypertoni och
att sakerhetsprofilen i den har aldersgruppen ar jamforbar med den hos vuxna.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns endast begransad information fran éverdosering hos méanniska. Symtom som forknippas med
6verdos av ACE-hdmmare kan omfatta hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar, njursvikt,
hyperventilering, tackykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, angest och hosta. Rekommenderad
behandling vid 6verdos ar intravents infusion av fysiologisk koksaltlésning. Om hypotoni uppstar ska
patienter placeras i chock-position. Behandling med angiotension 11-infusion och/eller intravendsa
katekolaminer kan évervéagas, om det finns tillgangligt. Om intaget skett nyligen ska atgarder for att
eliminera lisinopril vidtas (t.ex. krékning, magpumpning, administrering av absorbenter och natriumsulfat).
Lisinopril kan avlagsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling &r
indicerat for terapiresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer ska
kontrolleras regelbundet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hammare, ATC-kod: CO9AAO03

Lisinopril &r en peptidyldipeptidashdmmare. Lisinopril hdmmar angiotensin converting enzyme (ACE) som
katalyserar omvandlingen av angiotensin | till den vasokonstriktorpeptiden angiotensin Il. Angiotensin 1l
stimulerar ocksa aldosteronsekretion fran binjurebarken. Hamning av ACE resulterar i sankt koncentration
av angiotensin 11, vilket ger minskad vasokonstriktion och minskad aldosteronutséndring. Den senare
minskningen kan resultera i en 6kad serumkaliumkoncentration. Trots att den blodtryckssénkande effekten
av lisinopril primar tros bero pa en hamning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har lisinopril
antihypertensiv effekt aven hos patienter med en lagrenin-hypertoni. ACE ar identiskt med kinas 11, ett
enzym som bryter ner bradykinin. Huruvida forhojda nivaer av bradykinin, en potent vasodilaterande peptid,
bidrar till den terapeutiska effekten av lisinopril aterstar att utvardera.

Effekten av lisinopril pa mortalitet och morbiditet vid hjartsvikt har studerats genom att jamfora en hog dos
(32,5 eller 35 mg en gang dagligen) med en lag dos (2,5 eller 5 mg en gang dagligen). | enstudie med 3164
patienter, med en median-uppfoljningsperiod péa 46 manader for Gverlevande patienter, medférde lisinopril i
hog dos en 12 %-ig riskreduktion pa en kombinerad endpoint av mortalitet oavsett orsak och
sjukhusinlaggning oavsett orsak (p=0,002) och en 8 %-ig riskreduktion pa mortalitet oavsett orsak och
kardiovaskular sjukhusvistelse (p=0,036) jamfort med en lag dos. Riskreduktion for mortalitet oavsett orsak
(8 %; p=0,128) och kardiovaskular mortalitet (10 %; p=0,073) observerades. | en post-hoc-analys var antalet
sjukhusinlaggningar pa grund av hjartsvikt reducerad med 24 % (p=0,002) for patienter behandlade med



hogdos lisinopril jamfort med lagdos. Symtomatisk forbattring var jamforbar hos patienter som behandlades
med hog dos och 1ag dos lisinopril.

Resultatet av studien visar att den sammantagna biverkningsprofilen for patienter behandlade med hog eller
lag dos lisinopril var jamforbar bade vad galler sort och antal. Forutsagbara reaktioner av ACE-hamningen,
t.ex. hypotoni eller fordndring i njurfunktion, var hanterbara och ledde sallan till att behandlingen sattes ut.
Hosta forekom mindre frekvent hos patienter som fick hdg dos lisinopril jamfort med lag dos. I studien
GISSI-3 (2x2 faktoriell design) omfattande 19 394 patienter, behandlade under 6 veckor, jamfordes
lisinopril, nitroglycerin och en kombination av dessa med en kontrollgrupp utan behandling. Vid
administrering inom 24 timmar efter akut hjartinfarkt gav lisinopril en statistiskt signifikant riskreduktion i
mortalitet med 11 % (2p=0,03) jamfort med kontrollgruppen. Riskreduktionen med nitroglycerin var inte
signifikant, men kombinationen med lisinopril och nitroglycerin gav en signifikant riskreduktion pa
mortaliteten pa 17 % jamfort med kontrollgruppen (2p=0,02). 1 subgruppen med aldre patienter (>70 ar) och
kvinnor, tidigare definierade som patienter med hdg risk for mortalitet, observerades signifikanta fordelar pa
en kombinerad endpoint av mortalitet och hjartfunktion. Den kombinerade endpointen for alla patienter,
inklusive hogriskgruppen, vid 6 manader visade ocksa en signifikant fordel for de patienter som behandlats
med lisinopril eller lisinopril plus nitroglycerin i6 veckor, vilket indikerar att lisinopril har en preventiv
effekt. Som forvantat vid all vasodilaterande behandling, medférde lisinopril-behandlingen 6kad incidens av
hypotoni och férsdmrad njurfunktion. Detta resulterade dock inte i en proportionell ¢kning i mortalitet.

I en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie jamfordes lisinopril med en kalciumantagonist hos 335
patienter med typ 2-diabetes, hypertoni och begynnande nefropati, kdnnetecknad av mikroalbuminuri.
Patienterna fick 10 mg till 20 mg lisinopril en gang dagligen i 12 manader, vilket ledde till att
systoliskt/diastoliskt blodtryck reducerades med 13/10 mmHg och albuminexkretionshastigheten i urin med
40 % jamfort med patienter behandlade med kalciumantagonisten. Kalciumantagonisten och lisinopril gav
dock en liknande minskning av blodtrycket. Detta visar att den ACE-hdmmande mekanismen hos lisinopril,
utéver sin blodtryckssankande effekt, ocksa minskar mikroalouminuri genom en direkt mekanism pa renal
vavnad.

Lisinoprilbehandling paverkar inte blodsockerregleringen, vilket visas genom av saknad av signifikant
paverkan pa nivan av glukosylerat hemoglobin (HbA;¢).

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hd&mmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

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

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

ACE-hdmmare och angiotensin 11-receptorblockerare bor darfor 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 lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller enangiotensin 11-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en dkad risk for



oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen ani placebo-
gruppen och odnskade handelser och allvarliga otnskade handelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen &én i placebo-gruppen.

| enklinisk studie med 115 pediatriska patienter med hypertoni i aldern 6-16 ar fick patienter som vagde
mindre &n 50 kg antingen 0,625 mg, 2,5 mg eller 20 mg lisinopril en gang dagligen och patienter som véagde
50 kg eller mer fick antingen 1,25 mg, 5 mg eller 40 mg lisinopril en gang dagligen. Efter 2 veckor, sénkte
lisinopril administrerat en gang dagligen blodtrycket pa ett dosberoende satt med en konsekvent
blodtryckssénkande effekt vid doser hogre an 1,25 mg.

Denna effekt har bekraftats i en tillbakadragande fas, dér det diastoliska trycket okade med ca 9 mm Hg mer
hos patienter som randomiserats till placebo &n det gjorde hos patienter som randomiserades till att vara kvar
pa mitten och hoga doser av lisinopril. Den dosberoende antihypertensiva effekten av lisinopril var
genomgaende i flera demografiska subgrupper: alder, Tannerstadium, kén och ras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lisinopril &r en oraltaktiv ACE-hammare som inte innehaller sulfhydrylgrupp.

Absorption
Efter oral administrering av lisinopril nas maxkoncentrationen i serum inom cirka 7 timmar, &ven om tiden

till maximal serumkoncentration tenderade att vara langre hos patienter med akut hjartinfarkt. Lisinoprils
genomsnittliga absorptionsgrad ar cirka 25 % (baserat pa aterfunnen mangd i urin), med en interindividuell
variabilitet pa 6-60 % i dosintervallet som studerades (5-80 mg). Den absoluta biotillgangligheten ar
reducerad med cirka 16 % hos patienter med hjartsvikt. Absorption paverkas inte av fodointag.

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

Eliminering

Lisinopril genomgar inte metabolism utan utséndras helt oforandrat i urin. Vid upprepad dosering har
lisinopril en effektiv ackumulationshalveringstid pa 12,6 timmar. Lisinoprils clearance i friska frivilliga &r
cirka 50 mli/min. Minskande serumkoncentrationer uppvisar en forlingd terminal fas, vilken inte bidrar till
lakemedelsackumulering. Denterminala fasen beror troligen pa mattnadsbar bindning till ACE och &r inte
dosproportionell.

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion minskar eliminationen av lisinopril. Som utsondras via njurarna. Minskningen blir dock
Kliniskt relevant forst nar den glomeruldra filtrationshastigheten ar lagre an 30 ml/min. Vid mild till mattlig
njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance 30—80 ml/min) 6kade medel-AUC endast med 13 %, medan en
okning av medel-AUC med 4,5 ganger noterades vid svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance 5-30
ml/min). Lisinopril kan avldgsnas genom dialys. Under 4 timmars hemodialys sjunker lisinoprils
plasmakoncentration med i genomsnitt 60 %, med ett dialysclearance pa mellan 40 och 55 ml/min.

Hjartsvikt



Patienter med hjartsvikt far hogre exponering av lisinopril jamfort med friska personer (genomsnittlig 6kning
i AUC pa 125 %), men baserat pa aterfunnen mangd lisinopril i urin &r absorptionen reducerad med cirka 16
% jamfort med friska personer.

Pediatrik

Den farmakokinetiska profilen hos lisinopril har studerats hos 29 pediatriska patienter med hypertoni i aldern
mellan 6 och 16 &r, med ett GFR dver 30 ml/min/1,73m?. Efter doser pd 0,1 till 0,2 mg/kg, intraffade steady
state maximala plasmakoncentrationer av lisinopril inom 6 timmar och absorptionsgraden baserat pa
aterfunnen méangd i urin var ca 28 %. Dessa varden liknar dem som tidigare erhallits hos vuxna.

AUC och C., hos barn i denna studie éverensstamde med de som observerats hos vuxna.

Aldre

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

5.3 Prekliniskasékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende prekliniska sékerhetsstudier sasom farmakologi, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. ACE-hammare som klass har visat sig ge biverkningar pa sen
fosterutveckling, som resulterat i fosterdéd och medfédda misshildningar framfor allt pa skallen.
Fostertoxicitet, intrauterin tillvaxtretardering och persisterande ductus arteriosus har ocksa rapporterats.
Dessa utvecklingsanomalier tros dels bero pa en direkt effekt av ACE-hdammaren pa fostrets renin-

angiotensinsystem och dels pa den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern samt minskningar i foster-
placenta-blodflodet och syre/ndringstiliforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Kalciumvatefosfatdihydrat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Majstarkelse

Mannitol (E421)

Pregelatiniserad majstarkelse

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp ochinnehall

Blister av PVVC/PVDC/Al innehéllande:



14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 1000 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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STADA Arzneimittel AG

Stadstrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Cardiostad 5 mg tabletter: 16349

Cardiostad 10 mg tabletter: 16350

Cardiostad 20 mg tabletter: 16351

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 10.9.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 24.1.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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