PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Lisinopril STADA 5 mg tabletter
Lisinopril STADA 10 mg tabletter
Lisinopril STADA 20 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 5,44 mg lisinoprildihydrat motsvarande 5 mg vattenfri lisinopril
En tablett innehaller 10,89 mg lisinoprildihydrat motsvarande 10 mg vattenfri lisinopril

En tablett innehaller 21,78 mg lisinoprildihydrat motsvarande 20 mg vattenfri lisinopril

For fullstandig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter

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

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

20 mg-tabletten &r 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 Terapeutiska indikationer

Hypertoni.
Behandling av hypertension

Hjéartsvikt
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



Lisinopril Stada administreras oralt en gang dagligen. I likhet med Gvriga ldkemedel som tas en gang
dagligen, bor Lisinopril Stada ungefér vid samma tidpunkt varje dag. Absorptionen av Lisinopril
Stada-tabletter paverkas inte av foda. Dosen avpassas individuellt, beroende pa patientprofil och
blodtryckssvar (se avsnitt 4.4).

Lé&gg Lisinopril Stada-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
Lisinopril Stada 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 renovaskulér hypertoni, saltbrist och/eller
vatskebrist, 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 kravs 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 en viss dos, kan dosen vanligtvis hojas ytterligare. Hogsta dos i kontrollerade
kliniska langtidsstudier har varit 80 mg.

Barn mellan 6 och 16 ar med hypertoni.

Rekommenderad startdos ar 2,5 mg en gang dagligen till patienter som véager 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 ver
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
Overvagas.

Diuretikabehandlade patienter

Symptomgivande hypotoni kan intraffa efter forsta dosen av Lisinopril Stada. Detta ar troligare hos
patienter som samtidigt behandlas med diuretika, eftersom de kan ha vatskebrist och/eller saltbrist.
Foljaktligen bor forsiktighet iakttas for dessa patienter. Om maojligt bor diuretikaterapi utséttas 2 — 3
dagar innan behandling med Lisinopril Stada inleds. For hypertonipatienter dér utsattning av diuretika
inte & mojlig, bor behandling med Lisinopril Stada inledas med en dos pa 5 mg. Njurfunktion och
serumkalium bor kontrolleras. Den efterféljande doseringen av Lisinopril Stada 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 2,5-5mg




| 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 Lisinopril Stada anvéndas samtidigt som diuretika och,
nar det ar l[ampligt, tillsammans med digitalis eller betablockerare. Lisinopril Stada kan séttas in med
en startdos pa 2,5 mg en gang dagligen. Insattning bor ske under medicinsk tillsyn for att kontrollera
den initiala effekten pa blodtrycket.
Lisinopril Stada-dosen 6kas stegvis:

e med hdgst 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 hog risk for symtomatisk hypotoni, t.ex. patienter med saltbrist med eller utan
hyponatremi, patienter med hypovolemi och patienter som har behandlats med héga doser diuretika,
bor om mojligt fa dessa tillstand korrigerade innan Lisinopril Stada sattas 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 Stada.

Startdos (forsta 3 dagarna efter infarkt)

Behandling med Lisinopril Stada kan pabdrjas inom 24 timmar efter symtomdebut. Behandling bor
inte paborjas vid ett systoliskt blodtryck lagre an 100 mmHg. Startdosen Lisinopril Stada ar 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 1agt systoliskt blodtryck (120 mmHg eller lagre) nar behandling
paborjas eller under de tre forsta dagarna efter infarkt, ska ges en lagre dos 2,5 mg (se avsnitt 4.4).
Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min) bor den initiala doseringen av Lisinopril
Stada justeras i enlighet med patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Underhallsdos

Underhallsdosen &r 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 &n 90 mmHg i mer &n 1 timme)
ska Lisinopril Stada sattas ut. Behandling bor fortga i 6 veckor och darefter bor patienten éter
utvarderas. Patienter som utvecklar symtom pa hjartsvikt bor fortsatta med Lisinopril Stada (se avsnitt
4.2).

Njurkomplikationer av diabetes mellitus

Till hypertonipatienter med diabetes mellitus typ 2 och begynnande nefropati &r dosen 10 mg
Lisinopril Stada en gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas 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 Lisinopril
Stada justeras efter patientens kreatininclearance (se tabell 1).

Pediatrisk population
Det finns begrénsad 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 dn 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 nagon aldersrelaterad skillnad i effekt- eller sékerhetsprofilen for
lakemedlet. Nér hog alder innebéar forsamrad njurfunktion ska dock riktlinjerna i Tabell 1 anvéandas for
att bestdmma begynnelsedosen av Lisinopril Stada. Dérefter justeras dosen efter blodtryckssvaret.

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

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller

nagon annan ACE-hdammare.

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 Lisinopril Stada 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 férran
tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5)

4.4  Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Symtomatisk hypotoni ses sallan 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 hjértsvikt, vilket
avspeglas i hdga doser av loop-diuretika, hyponatremi eller funktionellt nedsatt njurfunktion. For
patienter med en 6kad risk for symptomatisk hypotoni ska behandling inledas och eventuella
dosandringar ske under noggrann 6vervakning. Liknande atgarder géller ocksa for patienter med
ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskulér sjukdom, dar ett kraftigt blodtrycksfall kan leda till
hjartinfarkt eller stroke.

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

Hos vissa patienter med hjértsvikt, som har ett normalt eller lagt blodtryck, kan ytterligare sankning av
det systemiska blodtrycket uppsta vid behandling med lisinopril. Denna effekt ar forvantad och
vanligtvis inte skal att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomgivande kan dosreducering
eller utséttande av lisinopril vara nddvandigt.

Hypotoni vid akut hjartinfarkt
Behandling med lisinopril far inte paborjas for patienter med akut hjartinfarkt, dessa loper risk for
ytterligare allvarlig hemodynamisk forsamring efter behandling med vasodilaterare. Det géller



patienter med ett systoliskt blodtryck pa 100 mmHg eller lagre och patienter som drabbats av
kardiogen chock. Under de 3 forsta dygnen efter infarkten bor dosen minskas, om det systoliska
blodtrycket ar 120 mm Hg eller lagre. Underhallsdosen bor minskas till 5 mg, eller tillfalligt till 2,5
mg, om det systoliska blodtrycket & 100 mmHg eller lagre. Om hypotonin bestar (systoliskt blodtryck
lagre &n 90 mmHg i mer &n 1 timme) bor lisinopril séttas 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, sasom 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 & normal medicinsk praxis for
dessa patienter.

Hypotonin som foljer 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.

Forhojda varden av blodurea och serumkreatinin, vanligen reversibla vid utsattande av behandlingen,
har observerats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare och som har bilateral njurartérstenos
eller unilateral njurartarstenos vid en kvarvarande njure. Detta ar sérskilt troligt hos patienter med
njurinsufficiens. Vid samtidig renovaskular 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 renovaskular sjukdom har fatt forhojda halter blodurea och
serumkreatinin, speciellt nér lisinopril har getts i kombination med diuretika. Detta upptrader mer
troligt hos patienter med redan forekommande nedsatt njurfunktion. Dosminskning och/eller utséttning
av diuretikum och/eller lisinopril kan vara nodvandigt.

Vid akut hjartinfarkt ska inte behandling med lisinopril séttas in till patienter med konstaterad
njurdysfunktion, definierat som serumkreatinin 6verskridande 177 mikromol/l och/eller proteinuri
Overskridande 500 mg/24 timmar. Om njurdysfunktion utvecklas under behandling med lisinopril
(koncentration av serumkreatinin dverskrider 265 mikromol/l eller en férdubbling av vardet fore
behandling) bor lakaren dvervéga utséttning av lakemedlet.

Overkanslighet / Angiotdem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, epiglottis och/eller larynx har rapporterats i sallsynta
fall hos patienter som behandlats med ACE-hammare, inklusive lisinopril. Detta kan upptrdda nar som
helst under behandlingen. Vid sadana fall skall behandling med lisinopril genast avbrytas och lamplig
behandling och 6vervakning inledas, for att forsakra sig om fullstandig tillbakagang av symtomen
innan patienten skrivs ut. Aven i de fall dir endast tungan svullnar och andningssvarigheter ej
foreligger, kan det vara nédvandigt med férlangd observation av patienten, eftersom behandling med
antihistaminer och kortikosteroider kan vara otillrackligt.

I mycket sallsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av angioddem med svullnad av larynx eller
tunga. Patienter med svullen tunga, epiglottis eller larynx far sannolikt luftvagsobstruktion, speciellt
de som genomgatt luftvagskirurgi. | sddana fall bor akutbehandling omgaende ges. Detta kan



inkludera administrering av adrenalin och/eller uppratthallande av fria luftvagar. Patienten bor sta
under noggrann medicinsk kontroll tills symptomen férsvunnit helt.

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

Patienter som tidigare haft angio6dem, utan koppling till behandling med ACE-hdmmare, kan I6pa
Okad risk for angioddem vid behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas 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, mMTOR-hdmmare (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 férsémrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas
nar behandling med racekadotril, mTOR-h&mmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med en ACEhammare.

Anafylaktoida reaktioner vid hemodialys

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter vid anvandning av hogpermeabla
dialysmembran och samtidig behandling med ACE-hd&mmare. Till dessa patienter bor man dvervéga
att anvanda ett annat dialysmembran eller ett blodtryckssankande 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 temporért utsdttande av ACE-hd&mmaren fore varje aferes.

Hyposensibilisering

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

Leversvikt

I mycket séllsynta fall har ACE-hdammare férknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk
ikterus eller hepatit och utvecklas till fulminant nekros och (i vissa fall) dodsfall.

Mekanismen bakom detta syndrom &r inte kand. Patienter som far lisinopril och som utvecklar ikterus
eller far kraftigt forhojda leverenzymhalter ska avbryta behandlingen med lisinopril och erhalla
lamplig medicinsk uppfoljning.

Neutropeni/Agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som behandlats
med ACE-hdmmare. Hos patienter med normal njurfunktion utan andra komplicerande faktorer
upptrader sallan neutropeni. Neutropeni och agranulocytos ar reversibla vid utsattande av ACE-
hdmmaren. lisinopril ska ges med mycket stor forsiktighet till patienter med kollagen karlsjukdom,
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 sddana patienter, bor halten av vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och
patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.



Ras

ACE-hdmmare orsakar i hdgre utstrackning angioddem hos svarta &n hos icke-svarta patienter. | likhet
med 6vriga ACE-hammare kan lisinopril vara mindre effektiv pa att sanka blodtrycket hos svarta an
hos icke-svarta patienter, troligtvis pa grund av hogre prevalens av lag reninstatus hos den svarta
hypertonipopulationen.

Hosta

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

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgar storre kirurgiskt ingrepp eller far anestesi med lakemedel som ger
blodtryckssankning kan lisinopril blockera bildningen av angiotensin Il sekundért till kompensatorisk
reninfrisattning. Om hypotoni intraffar och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom
0kning av blodvolymen.

Serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen av aldosteron.
Effekten &r 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
saltersattning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som
trimetoprim/sulfametoxazol, och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare bér anvandas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se
avsnitt 4.5).

Patienter med diabetes
Glukosnivan ska féljas noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hdammare 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 pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hammare anses nddvandig, ska patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling
dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet
ska behandling med ACE-hd&mmare 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-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor 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 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin l1-receptorblockerare boér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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 pabdrjat behandlingen, kan fa
blodtrycksfall nér behandlingen kompletteras med lisinopril. Risken for symptomatisk hypotension vid
behandling med lisinopril kan minskas genom att diuretika sétts ut innan behandlingen med lisinopril
inleds (se 4.2 och 4.4).

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

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

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium.

Trots att serumkalium oftast stannar inom normala granser sa kan hyperkalemi intraffa hos vissa
patienter som behandlas med lisinopril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium kan
leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet bor &ven iakttas nar lisinopril ges
samtidigt med andra lakemedel som 6kar serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r ként for att fungera som kaliumsparande
diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av lisinopril med ovan namnda lakemedel
rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar indicerad bér de anvandas med forsiktighet
och med frekvent monitorering av serumkalium.

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-h&mmare 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 ¢ka risken
for litiumtoxicitet och forstarka den redan 6kade litiumtoxiciteten med ACE-hdmmare. Anvandning 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 lakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra >3 g/dag

Kronisk administrering av NSAID kan reducera den blodtryckssédnkande effekten av ACE-hdmmare.
NSAID och ACE-hammare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium, som kan ge en
forsamring av njurfunktionen. Denna effekt &r vanligtvis reversibel. | sallsynta fall kan akut njursvikt
upptrada, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion sdsom aldre och dehydrerade patienter.

Guld

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

Andra blodtryckssankande lakemedel



Samtidig anvandning av dessa lakemedel kan 6ka den blodtryckssédnkande effekten av lisinopril.
Samtidig anvandning med nitroglycerin och andra nitrater eller andra vasodilaterare kan ytterligare
sanka blodtrycket.

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

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Samtidig anvandning av vissa anestesilakemedel, tricykliska antidepressiva eller antipsykotika
tillsammans med ACE-hdmmare kan resultera i ytterligare sdnkning 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 for
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

Anvandning av ACE-hammare 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 anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas.

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

Det ar ként att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3). Om exponering fér ACE-hdmmare
forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och
skalle. Spadbarn vars modrar 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 Lisinopril Stada under amning finns,
rekommenderas inte Lisinopril Stada utan istéllet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sékerhetsprofil vid amning att foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.



47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

Foéljande 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), sallsynta (>=1/10 000, <1000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréaknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet:

séllsynta: minskat hemoglobinvérde, minskad hematokrit.

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

Metabolism och nutrition:

mycket séllsynta: hypoglykemi.

Centrala och perifera nervsystemet/Psykiska storningar:

vanliga: yrsel, huvudvark.

mindre vanliga: humdrsvéangningar, parestesier, svindel, smakstorningar, smnstérningar.
séllsynta: forvirring.

Ingen kand frekvens:  depressiva symtom, synkope.

Hjartat/Blodkarl:

vanliga: ortostatiska effekter (inklusive hypotension).

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

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

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

Mag-tarmkanalen:

vanliga: diarré, krakningar.

mindre vanliga: illamaende, buksmartor och matsmaltningsproblem.

séllsynta: muntorrhet.

mycket séllsynta: pankreatit, intestinalt angioddem, hepatocellular eller kolestatisk hepatit,

ikterus, leversvikt (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vavnad:

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

séllsynta: urtikaria, alopeci, psoriasis.

mycket séllsynta: Svettning, pemfigus, toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnson syndrom,

erytema multiforme, kutant pseudolymfom.
ingen kand frekvens  Ett symtomkomplex bestaende av en eller flera av foljande symtom har
rapporterats: feber, vaskulit, myalgi, artralgi/artrit, positivt test pa



antinukleéra antikroppar (ANA), férhojd sanka (SR), eosinofili och
leukocytos. Utslag, fotosensibilisering eller andra dermatologiska stérningar
kan férekomma.

Njurar och urinvégar:

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

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

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

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
mindre vanliga: trotthet, asteni.

Undersokningar:

mindre vanliga: forhojd blodurea, forhojt serumkreatinin, forhojda leverenzymvérden,
hyperkalemi.
sallsynta: forhojt serumbilirubin, hyponatremi.

Sékerhetsdata fran kliniska studier tyder pa att lisinopril i allmanhet tolereras vél hos barn med
hypertoni och att sakerhetsprofilen i den har aldersgruppen &r jamforbar med den hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns endast begransad information fran 6verdosering hos manniska. Symtom som

forknippas med dverdos av ACE-hdmmare kan omfatta hypotoni, cirkulatorisk chock,
elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering, tackykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, angest
och hosta. Rekommenderad behandling vid éverdos ar intravends infusion av fysiologisk
koksaltlésning. Om hypotoni uppstar ska patienter placeras i chock-position. Behandling med
angiotension Il-infusion och/eller intraventsa katekolaminer kan dvervédgas, om det finns tillgangligt.
Om intaget skett nyligen ska atgarder for att eliminera lisinopril vidtas (t.ex. krdkning, 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 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hd&mmare, ATC-kod: CO9A A03

Lisinopril &r en peptidyldipeptidashdmmare. Lisinopril hdmmar angiotensin converting enzyme (ACE)
som katalyserar omvandlingen av angiotensin I till den vasokonstriktorpeptiden angiotensin I1.
Angiotensin Il stimulerar ocksa aldosteronsekretion fran binjurebarken. Hamning av ACE resulterar i
sénkt 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 primér tros bero pa en hamning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har lisinopril antihypertensiv effekt dven hos patienter med en
lagrenin-hypertoni. ACE é&r identiskt med kinas Il, 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 pd 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). | en
studie med 3164 patienter, med en median-uppféljningsperiod pa 46 manader for 6verlevande
patienter, medforde 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) jamfért 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 hégdos lisinopril jamfaért med lagdos.
Symtomatisk forbattring var jamforbar hos patienter som behandlades med hdg dos och lag dos
lisinopril.

Resultatet av studien visar att den sammantagna biverkningsprofilen for patienter behandlade med hdg
eller 1ag dos lisinopril var jamforbar bade vad galler sort och antal. Forutséagbara reaktioner av ACE-
hdmningen, t.ex. hypotoni eller forandring i njurfunktion, var hanterbara och ledde sallan till att
behandlingen sattes ut. Hosta férekom mindre frekvent hos patienter som fick hég dos lisinopril
jamfort med Iag 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) jamfdrt 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). |
subgruppen med &ldre patienter (>70 ar) och kvinnor, tidigare definierade som patienter med hog risk
for mortalitet, observerades signifikanta fordelar pa en kombinerad endpoint av mortalitet och
hjartfunktion. Den kombinerade endpointen for alla patienter, inklusive hdgriskgruppen, vid 6
manader visade ocksa en signifikant fordel for de patienter som behandlats med lisinopril eller
lisinopril plus nitroglycerin i 6 veckor, vilket indikerar att lisinopril har en preventiv effekt. Som
forvéntat vid all vasodilaterande behandling, medférde lisinopril-behandlingen dkad incidens av
hypotoni och forsdmrad njurfunktion. Detta resulterade dock inte i en proportionell 6kning i mortalitet.

I en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie jamférdes 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, utdver sin
blodtryckssankande effekt, ocksa minskar mikroalbuminuri genom en direkt mekanism pa renal
vavnad.

Lisinoprilbehandling paverkar inte blodsockerregleringen, vilket visas gnom avsaknad av signifikant
paverkan pa nivan av glukosylerat hemoglobin (HbA.¢).

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (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 anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular 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 kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en o6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi.Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin I1-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 en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

I en klinisk studie med 115 pediatriska patienter med hypertoni i aldern 6-16 ar fick patienter som
vagde mindre an 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 s&tt med en konsekvent blodtrycksséankande effekt vid doser hogre an 1,25 mg.

Denna effekt har bekraftats i en tillbakadragande fas, dér det diastoliska trycket 6kade med ca 9 mm
Hg mer hos patienter som randomiserats till placebo an 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 ar en oraltaktiv ACE-hammare som inte innehaller sulfhydrylgrupp.

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

tiden till maximal serumkoncentration tenderade att vara langre hos patienter med akut hjartinfarkt.
Lisinoprils genomsnittliga absorptionsgrad &r 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 férutom till cirkulerande ACE. Studier pa ratta
indikerar att lisinopril svarligen passerar blod-hjarnbarriaren.

Eliminering

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

Lisinopril kan avlagsnas 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
okning 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 ar, med ett GFR éver 30 ml/min/1,73m2. Efter doser pa 0,1 till 0,2 mg/kg,
intréffade steady state maximala plasmakoncentrationer av lisinopril inom 6 timmar och
absorptionsgraden baserat pa aterfunnen mangd i urin var ca 28 %. Dessa varden liknar dem som
tidigare erhallits hos vuxna.

AUC och C,,, hos barn i denna studie dverensstamde 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  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda

risker for manniska. ACE-hdmmare som klass har visat sig ge biverkningar pa sen fosterutveckling,
som resulterat i fosterdod och medfodda missbildningar 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-hammaren pa fostrets renin-
angiotensinsystem och dels pa den ischemi som orsakas av hypotoni hos modern samt minskningar i
foster-placenta-blodflddet och syre/naringstillforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kalciumvatefosfatdihydrat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Magnesiumstearat

Majstarkelse

Mannitol (E421)

Pregelatiniserad majstéarkelse

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/AI innehallande:
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  Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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