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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Lisinopril Sandoz 5 mg, tabletten
Lisinopril Sandoz 10 mg, tabletten .

Lisinopril Sandoz 20 mg, tabletten \
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLI
Lisinopril Sandoz 5 mg:

Elke tablet bevat 5 mg lisinopril (als lisinoprildihydraat).

Hulpstoffen met bekend effect

Elke tablet bevat 0,13 mg natrium (als croscamellose natrium).
Lisinopril Sandoz 10 mg:

Elke tablet bevat 10 mg lisinopril (als lisinoprildihydraat).
Hulpstoffen met bekend effect

Elke tablet bevat 0,25 mg natrium (als croscamellose natri
Lisinopril Sandoz 20 mg:

Elke tablet bevat 20 mg lisinopril (als lisinoprildihydraat).

Hulpstoffen met bekend effect
Elke tablet bevat 0,51 mg natrium (als cros natrium).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zi 6.1.

3. FARMACEUTISCHE V!

Tablet

Lisinopril Sandoz 5 mg
De tabletten zijn rond, bico ukgleuf aan één kant.
De tabletten zijn rood, gevle n glad oppervlak.

De tablet kan verdeeld worden in 0ses.

enm

Lisinopril Sandoz 10 mg
De tabletten zijj i t een breukgleuf aan één kant.
De tablette gevilekt met een glad oppervlak.

1 in gelijke doses.

De tabletten Z i ex en met een breukgleuf aan één kant.
De tabletten zij ekt met een glad oppervlak.
De tablet kan verdeeld worden in gelijke doses.
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4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Hypertensie
Behandeling van hypertensie.

Hartfalen
Behandeling van symptomatisch hartfalen.

Acuut myocardinfarct
Kortdurende behandeling (6 weken) van hemodynamisch stabiele pati
myocardinfarct.

innen 24 uur na een acuut

Renale complicaties bij diabetes mellitus
Behandeling van nierziekte in hypertensieve patiénten met t betes/mellitus en beginnende

nefropathie (zie rubriek 5.1).

4.2 Dosering en wijze van toediening

Lisinopril Sandoz dient eenmaal daags oraal te wo Net als andere geneesmiddelen die
éénmaal per dag worden ingenomen, dient Lisinopril Sandoz € ag op ongeveer hetzelfde tijdstip te

worden ingenomen. De absorptie van Lisinopril Sandoz wordt niet beinvloed door voedsel.

De dosering dient individueel bepaald te wi vereenstemming met het profiel van de patiént en de
respons van de bloeddruk (zie rubriek 4.4

Hypertensie

Lisinopril Sandoz kan worden gels alsm e of in combinatie met andere klassen

antihypertensieve geneesmiddelen eken 4.3, 4.4, 45en5.1).

Startdosering

van de behandeling die i ezicht plaats te vinden. Een lagere startdosering is vereist bij
nierfunctiestoornissen i

derhoudsdosering is eenmaal daags 20 mg. In het algemeen kan, wanneer het
met een bepaalde dosering niet binnen 2 tot 4 weken kan worden bereikt, de
gd. De gebruikte maximumdosering in langlopende gecontroleerde klinische

Met diuretica behandelde patiénten
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Na instelling van de behandeling met Lisinopril Sandoz kan symptomatische hypotensi€e optreden. Dit is
waarschijnlijker bij patiénten die reeds met diuretica worden behandeld. VVoorzichtig
geboden, aangezien deze patiénten een volume- en/of zoutdepletie kunnen hebben. | ijk’dient de
toediening van het diureticum twee tot drie dagen voor instelling van de b deling met isi | Sandoz
te worden gestaakt. Bij hypertensiepatiénten bij wie het diureticum niet kan w

serumkalium dienen te worden gecontroleerd. De daaropvolgende doserin isi ndoz dient op
geleide van de bloeddrukrespons te worden aangepast. Indien nodig kan d i
hervat (zie rubriek 4.4 en rubriek 4.5).

Gebruik bij pediatrische patiénten van 6-16 jaar met hypertensie

De aanbevolen startdosering is 2,5 mg eenmaal daags bij patiénten
bij patiénten > 50 kg. De dosering dient individueel te worden aangep
dag bij patiénten van 20 tot 50 kg, en tot maximaal 40 mg bij patiéaten > oseringen hoger dan 0,61
mg/kg (of hoger dan 40 mg) zijn niet onderzocht bij patiénte ‘
Bij kinderen met een verminderde nierfunctie moet een lageres seringpef een verlengd dosisinterval
worden overwogen.

Dosisaanpassing bij nierfunctiestoornissen
De dosering bij patiénten met nierfunctiestoornissen dient t
aangegeven in tabel 1.

rden gebaseerd op de creatinineklaring, zoals

Tabel 1 Dosisaanpassing bij nierfunctiestoornissen

Creatinineklaring (ml/min) Aanvangsdosis (mg/dag)

Minder dan 10 ml/min (inclusief dialysep 2,5 mg*

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

31-80 ml/min

5-10 mg

*Dosering en/of frequentie van tq aan de hand van de bloeddrukrespons worden aangepast.

De dosering kan worden verhoogd t@ edbloeddruk onder controle is of tot een maximum van 40 mg per
dag.

Hartfalen
Bij patiénten met symp
therapie bij diure

len dient Lisinopril Sandoz te worden gebruikt als aanvullende
en, digitalis of bétablokkers. De behandeling met Lisinopril Sandoz
osering van eenmaal daags 2,5 mg, deze dient onder medisch toezicht te

worden toeg itiéle effect op de bloeddruk te bepalen. De dosering van Lisinopril Sandoz
dient te wg

e instap

e metinte nder dan 2 weken

e tot de hoog die door de patiént wordt verdragen, met een maximum van eenmaal daags 35
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Doseringsaanpassing dient te worden gebaseerd op de klinische respons van de individu ént. Patiénten
die een hoog risico op symptomatische hypotensie hebben, zoals patiénten met zoutd gial dan/fiet met

hyponatriémie, patiénten met hypovolemie of patiénten die een krachtige diuretische
dienen hiervoor zo mogelijk te worden gecorrigeerd alvorens op Lisinopri‘ C gégaan. De
nierfunctie en het serumkalium dienen te worden gecontroleerd (zie rubriek 4.

Acuut myocardinfarct
Patiénten dienen de toepasselijke standaard aanbevolen behandeling te kri
acetylsalicylzuur en bétablokkers. Intraveneus of transdermaal nitroglyce
Sandoz worden gebruikt.

mbolytica,
met Lisinopril

n,z

Startdosering (eerste 3 dagen na het infarct)
Behandeling met Lisinopril Sandoz dient binnen 24 uur na het ontstaa
de systolische bloeddruk lager is dan 100 mm Hg, dient behandeling
Lisinopril Sandoz is 5 mg oraal, gevolgd door 5 mg na 24 uur, g & 48 uur en daarna eenmaal daags 10
mg. Patiénten met een lage systolische bloeddruk (120 mm i
of gedurende de eerste 3 dagen na het infarct dienen een lage rijgen: 2,5 mg oraal (zie rubriek
4.4). In gevallen van nierinsufficiéntie (creatinineklaring £80 de initiéle dosering van
Lisinopril Sandoz te worden aangepast aan de creatinineklahi ' patiént (zie tabel 1).

achten te worden gestart. Als

Onderhoudsdosering
De onderhoudsdosering is eenmaal daags 10 mg. | optreedt (systolische bloeddruk minder
dan of gelijk aan 100 mm Hg), kan een dagelijkse onderhouds ring van 5 mg worden gegeven met
tijdelijke verlagingen naar 2,5 mg als dat nodig is. Indien aanhoudende hypotensie optreedt (systolische
bloeddruk langer dan 1 uur lager dan 90 mm Hg), dient Lisinopril Sandoz te worden gestaakt.

en daarna dient de patiént opnieuw te worden
ontwikkelen, dienen door te gaan met Lisinopril Sandoz

geévalueerd. Patiénten die symptomen va
(zie rubriek 4.2).

diastolische bloeddruk (zittend ge jan 90 mm Hg te bereiken.
In gevallen van nierfunctiestoorni iningklaring <80 ml/min) dient de initiéle dosering Lisinopril
Sandoz te worden aangepast ineklaring van de patiént (zie tabel 1).

Speciale populaties
Pediatrische patiénten

Er is beperkte
hypertensie. £ pdere indicaties is er geen ervaring (zie rubriek 5.1). Lisinopril wordt niet
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n voor gebruik bij kinderen jonger dan 6 jaar, of bij kinderen met een ernstig
< 30 ml/min/1,73m?) (zie rubriek 5.2).

Toepassing bij ouderen
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In klinische studies is geen leeftijdgerelateerde verandering van de werkzaamheid of
van het geneesmiddel gevonden. Wanneer een hogere leeftijd echter gepaard gaat m¢ teruit9ang van
de nierfunctie, dienen de in tabel 1 gegeven richtlijnen gebruikt worden om de aanvang@sdos isinopril
Sandoz vast te stellen. Daarna dient de dosering op geleide van de bloedd 0

Toepassing bij patiénten met een niertransplantatie
Er is geen ervaring met de toediening van Lisinopril Sandoz bij patiénten
niertransplantatie hebben ondergaan. Behandeling met Lisinopril Sandoz

centelij
rdt d niet geadviseerd.
4.3 Contra-indicaties

«  Overgevoeligheid voor lisinopril, voor een van de in rubriek 6.

andere angiotensine-converterend enzym (ACE)-remmer
« Voorgeschiedenis van angio-oedeem bij eerdere behandelingne emmer
o  Erfelijk of idiopathisch angio-oedeem
«  Tweede en derde trimester van de zwangerschap (zie rubri

elde hulpstoffen of voor een

geneesmiddelen is gecontra-
indiceerd bij patiénten met diabetes mellitus of nieri < 60 ml/min/1,73 m?) (zie

rubrieken 4.5 en 5.1)

4.4 Speciale waarschuwingen en voorzorgen bij gebrul

Symptomatische hypotensie

Symptomatische hypotensie wordt zelden g en bij patiénten met ongecompliceerde hypertensie. Bij
hypertensiepatiénten die Lisinopril Sando doet.hypotensie zich waarschijnlijk eerder voor als de
patiént een volumedepletie heeft, buvoor - uretische behandeling, een zoutarm dieet, dialyse,
dlarree of braken of als er sprak hankelij ke hypertensie (zie rubriek 4. Sen rubriek

verhoogd risico op symptomatisc
doseringsaanpassing nauwlettend
met een ischemische hartzie
kan leiden tot een myocardi

enen bij de start van de behandeling en bij een
ontroleerd. Soortgelijke overwegingen gelden voor patiénten

lossing te worden gegeven. Een voorbijgaande bloeddrukdaling is
s, deze kunnen meestal zonder problemen worden gegeven zodra de

Bij sommige artfalen die een normale of lage bloeddruk hebben, kan een verdere verlaging
van de sys optreden bij gebruik van Lisinopril Sandoz. Dit effect is te verwachten en
vormt gew@enlij m de behandeling te staken. Als de hypotensie symptomatisch wordt, kan een
ken van Lisinopril Sandoz noodzakelijk zijn.

Hypotensie bi]'e ardinfarct
Behandeling met Lisinopril Sandoz dient niet te worden gestart bij patiénten met een acuut myocardinfarct
die het risico lopen op verdere ernstige hemodynamische verslechtering na behandeling met een
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vasodilatator. Dit zijn patiénten met een systolische bloeddruk van 100 mm Hg of lag [egenen met een
cardiogene shock. Gedurende de eerste drie dagen na het infarct dient de dosering te

systolische bloeddruk 120 mm Hg of lager is. Onderhoudsdoseringen dienen te word grfaagd paar 5 mg
of tijdelijk naar 2,5 mg als de systolische bloeddruk 100 mm Hg of lager isgAls hypote aan
(systolische bloeddruk langer dan 1 uur lager dan 90 mm Hg), dan dient Lisino ndoz te'worden
gestaakt.

Aorta- en mitralisstenose/hypertrofische cardiomyopathie
Net als andere ACE-remmers dient Lisinopril Sandoz met voorzichtighei n geégeven aan patiénten
met mitralisstenose en obstructie van de uitstroom van het linkerventrj aortastenose of

hypertrofische cardiomyopathie.

Nierfunctiestoornissen
In gevallen van nierfunctiestoornis (creatinineklaring <80 ml/mip
worden aangepast aan de creatinineklaring van de patiént (zie
van de patiént op de behandeling. Regelmatige controle van
onderdeel van de normale medische praktijk.

osering Lisinopril Sandoz te
rubriek 4.2) en dan aan de reactie
inine is bij deze patiénten

Bij patiénten met hartfalen kan hypotensie na de start va g'met ACE-remmers leiden tot een
verdere verslechtering van de nierfunctie. Acuut nierfalen, onlijk reversibel, is in deze situatie gemeld.

Bij sommige patiénten met een bilaterale renale art nose van de arterie naar de enig
overgebleven nier die behandeld werden met ACE-remmers IS toename van het ureum in het bloed en
serumcreatinine, meestal reversibel na stoppen van de therapie, waargenomen. Dit is vooral waarschijnlijk
bij patiénten met nierinsufficiéntie. Indien ook renovasculaire hypertensie optreedt, is er een verhoogd risico

F g patiénten dient behandeling te worden gestart onder
nauwlettende medische controle met lage ¢ enyoorzichtige dosistitratie. Aangezien behandeling
met diuretica een bijdragende factor kan ai het bovenvermelde, moeten deze worden gestopt en de
nierfunctie moet worden geco
Sandoz.

Sommige hypertensieve patiénte
toename van ureum in het bloed ¢

e ontwikkeld, gewoonlijk minder ernstig en van
voorbijgaande aard, met name wa il Sandoz gelijktijdig met een diureticum werd gegeven. De
kans hierop is groter bij patié istente nierfunctiestoornis. Verlaging van de dosering en/of
onderbreking van het diureti of Lisinopril Sandoz kan nodig zijn.

Bij een acuut myocardi énten met aanwijzingen van nierfunctiestoornissen, gedefinieerd
als een serumcreatinine er dan 177 micromol/l en/of proteinurie hoger dan 500 mg/24 uur,
geen behandelinggii z te worden gestart.

Als zich tijdghs’c eling met Lisinopril Sandoz nierdisfunctie ontwikkelt

oger dan 265 micromol/l of een verdubbeling van de waarde van v6ér de

te overwegen de behandeling met Lisinopril Sandoz te staken.

extremiteiten, lippen, tong, glottis en/of het strottenhoofd zelden gerapporteerd. Dit kan op elk moment
gedurende de behandeling optreden. In dergelijke gevallen dient lisinopril direct te worden gestaakt en dient
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er een passende behandeling en controle te worden ingesteld om een complete verdwi
symptomen te verzekeren alvorens een patiént te ontslaan. Zelfs in die gevallen waa ¢ ing van
de tong is opgetreden, zonder ademhalingsproblemen, kunnen patiénten een langdur ig i
hebben, omdat behandeling met antihistaminica en corticosteroiden niet altijel voldoend

edeem van de

ie van de
evallen dient direct
andhaven van een
n aanhoudende

Zeer zelden is een fatale afloop gemeld als gevolg van angio-oedeem samenhange
larynx of tong. Patiénten bij wie de tong, glottis of larynx betrokken is, erv, vaak ob
luchtwegen, met name diegenen die een luchtwegoperatie hebben onderg
een spoedtherapie gestart te worden. Dit kan zijn de toediening van adren
vrije luchtweg. De patiént dient onder strikt medisch toezicht te blijve
verdwijning van de symptomen optreedt.
ACE-remmers veroorzaken vaker angio-oedeem bij negroide patié an bij niet-negroide patiénten.

Patiénten met een voorgeschiedenis van angio-oedeem dat niet behandeling met een ACE-
remmer, kunnen een verhoogd risico op angio-oedeem hebbe zij een ACE-remmer krijgen (zie

rubriek 4.3).
Gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en sacubitril/valsattan diceerd vanwege een verhoogd
risico op angio-oedeem. Behandeling met sacubitril/vals rder dan 36 uur na de laatste dosis

Gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en racecadotril, mTOR-remmers (bijv. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) en vildagliptine kan een verhoogd risico geven op angio-oedeem (bijv. zwelling van de
luchtwegen of de tong, met of zonder ademhalingsproblemen) (zie rubriek 4.5). Voorzichtigheid is geboden
bij het starten van een behandeling met raceg mTOR-remmers (bijv. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) en vildagliptine bij een patig : -remmer gebruikt.

Bij patiénten die met ‘high flux 69) werden gedialyseerd en gelijktijdig met een
ACE-remmer werden behandeld, zij ctlsche reacties gemeld. Blj deze patlenten dient te worden
overwogen om een ander type dig 1

Desensibilisatie
Patiénten die : deld werden gedurende desensibilisatiebehandeling (bijvoorbeeld

vermeden mers tijdelijk werden gestaakt, maar zij kwamen terug bij onopzettelijke
hernieuwd ieni ' i

Zeer zelden zij ers samengegaan met een syndroom dat begint met cholestatische geelzucht en
zich ontwikkelt tot nante necrose en (soms) de dood. Het mechanisme van dit syndroom is niet bekend.
Patiénten die met Lisinopril Sandoz worden behandeld en die geelzucht of een duidelijke verhoging van de
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leverenzymen ontwikkelen, dienen de behandeling met Lisinopril Sandoz te beéindi
medische nazorg te krijgen.

Neutropenie/agranulocytose
Bij patiénten die met ACE-remmers behandeld werden, zijn neutropenie/agran ocytopenie en

vasculaire ziekte, immunosuppressieve behandeling, behandeling met all
combinatie van deze complicerende factoren, met name wanneer er s

nierfunctiestoornis. Sommige van deze patiénten ontwikkelden ernstige/i i i€In een paar gevallen
niet op een intensieve antibioticabehandeling reageerden.

Als Lisinopril Sandoz bij deze patiénten wordt gebruikt, wordt geadvi riodiek het aantal witte
bloedcellen te controleren en dienen de patiénten te worden gein van een infectie te
melden.

Ras

bij niet-negroide patiénten. Net
et verlagen van de bloeddruk bij
r een hogere prevalentie van lage

ACE-remmers veroorzaken vaker angio-oedeem bij negrgide
als andere ACE-remmers kan Lisinopril Sandoz minder
negroide patiénten dan bij niet-negroide patiénten, mogelij
reninestatus in de negroide hypertensieve bevolkin

Hoest
Hoest als gevolg van het gebruik van ACE-remmers is gemeld. Kenmerkend is dat de hoest niet-productief
is, aanhoudt en verdwijnt na staken van de behandeling. Door een ACE-remmer veroorzaakte hoest dient in
overweging te worden genomen als onderd differentieeldiagnose van hoest.

Operatie/narcose

Bij patiénten die een grote ope
veroorzaken, kan Lisinopril Sande
blokkeren. Als hypotensie optreedt e@
volumevergroting worden gecorri

de anesthesie met middelen die hypotensie
iotensine Il na een compensatoire reninesecretie
dit mechanisme wordt toegeschreven, kan ze door

Hyperkaliémie
Een verhoging van het seru i omen bij sommige patiénten die met ACE-remmers werden
behandeld, inclusief Lisinop 0z. ACE-remmers kunnen hyperkaliémie veroorzaken omdat ze de

afgifte van aldosteron remmen.
nierfunctie. Bij patiénte
patiénten die kaliumsup
Spironolacton, triain

e nierfunctie, diabetes mellitus, hypoaldosteronisme en/of bij
iken (inclusief zoutvervangers), kaliumsparende diuretica (bijv.
) of patiénten die andere geneesmiddelen gebruiken die verband

en met name aldosteronantagonisten of angiotensine-receptorblokkers) kan
lijktijdig gebruik van de bovengenoemde middelen geschikt wordt geacht,
het serumkalium aanbevolen. Kaliumsparende diuretica en angiotensine-
oorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten die ACE-remmers krijgen en de

serumkalium- moeten worden gecontroleerd (zie rubriek 4.5).
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Diabetespatiénten

Bij diabetespatiénten die behandeld worden met orale antidiabetica of insuline, dient
nauwkeurig te worden gecontroleerd gedurende de eerste maand van de behandeling
(zie rubriek 4.5).
Lithium

De combinatie van lithium en Lisinopril Sandoz wordt in het algemeen niet aanbe ie rubriek 4.5).

Dubbele blokkade van het renine-angiotensine-aldosteronsysteem (R
Er is bewijs dat bij gelijktijdig gebruik van ACE-remmers, angiotensine I
het risico op hypotensie, hyperkaliémie en een verminderde nierfuncti

onisten of aliskiren
ierfalen) toeneemt.

Dubbele blokkade van RAAS door het gecombineerde gebruik van A iotensine Il-
receptorantagonisten of aliskiren wordt daarom niet aanbevolen (zi

Als behandeling met dubbele blokkade absoluut noodzakelijk wordt g ag dit alleen onder supervisie
van een specialist plaatsvinden en moeten de nierfunctie, elektrolyte k regelmatig worden

gecontroleerd.
ACE-remmers en angiotensine Il-receptorantagonisten diene
patiénten met diabetische nefropathie.

Zwangerschap
Therapie met ACE-remmers moet niet gestart worden tijde
plannen moeten omgezet worden op een apdere an
veiligheidsprofiel voor gebruik tijdens zwangersc oortzetten van de ACE-remmer therapie
noodzakelijk wordt geacht. Als zwangerschap wordt vastgesteld, dient de behandeling met ACE-remmers
onmiddellijk gestaakt te worden, en moet, indien nodig begonnen worden met een alternatieve therapie (zie

rubriek 4.3 en 4.6)
m (23'mg) per tablet, dat wil zeggen in wezen

gdelen en andere vormen van interactie

angerschap. Patiénten die een zwangerschap
pertensieve therapie met een bekend

Natrium
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mm
‘natriumvrij'.

4.5 Interacties met andere genei

Antihypertensiva
Wanneer lisinopril wordt gecomb
nitraten, of andere vasodilat

Jere antihypertensiva (zoals glyceryltrinitraat, andere

Diuretica
Wanneer een diureticu d aan de behandeling van een patiént die Lisinopril Sandoz krijgt,

Bij patiénte S etica krijgen en met name degenen bij wie de diuretische behandeling onlangs

werd inges keer een sterke bloeddrukdaling optreden na toevoeging van Lisinopril
Sandoz. D en van symptomatische hypotensie met Lisinopril Sandoz kan worden
verkleind @ iureti e staken alvorens de behandeling met Lisinopril Sandoz te starten (zie rubriek
4.4 en rubri

Kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen of kaliumbevattende zoutvervangers en andere
geneesmiddelen die serumkaliumspiegels kunnen verhogen
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Hoewel het serumkalium tijdens klinische studies meestal binnen de normale waardeg
hyperkaliémie optreden bij sommige patiénten die met Lisinopril worden behandeld
diuretica (bijv. spironolacton, triamtereen of amiloride), kaliumsupplementen en Kkali
zoutvervangers en andere geneesmiddelen die serumkaliumspiegels kunne@Verhogen kaf'm e bij
patiénten met een slechte nierfunctie, leiden tot een significante verhoging van [
Voorzichtigheid is geboden bij gelijktijdige toediening van Lisinopril met andere
serumkalium verhogen, zoals trimethoprim en co-trimoxazol (trimethopri
is dat trimethoprim een kaliumsparende diureticum is zoals amiloride. Da n combinatie van
Lisinopril en bovengenoemde geneesmiddelen niet aanbevolen. Als gelij i eindiceerd is,

moeten deze middelen met voorzichtigheid gebruikt worden, met rege i
serumkaliumspiegel (zie rubriek 4.4).Lisinopril Sandoz met een kaliu i ticum wordt gegeven,
kan de door het diureticum veroorzaakte hypokaliémie worden ver

Geneesmiddelen die het risico op angio-oedeem verhogen
Gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en sacubitril/valsarta
risico op angio-oedeem (zie rubriek 4.3 en 4.4).

a-indiceerd vanwege het verhoogde

Gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en racecadotril,
temsirolimus) en vildagliptine kan een verhoogd risico g

jv. sirolimus, everolimus,
edeem (zie rubriek 4.4).

Lithium
Bij gelijktijdige toediening van lithium en ACE-re ibele verhogingen van de
serumlithiumconcentraties en lithiumtoxiciteit gemeld. Gelij gebruik van thiazidediuretica kan het
risico van lithiumtoxiciteit verhogen en de reeds verhoogde lithiumtoxiciteit met ACE-remmers versterken.
Het gebruik van Lisinopril Sandoz met lithium wordt niet aanbevolen, maar indien de combinatie

ID’s) waaronder acetylsalicylzuur >3 g/dag

Non-steroide anti-inflammatoire genees
> eerd met het gebruik van NSAIDs (bijvoorbeeld

Wanneer het gebruik van ACE

selectieve NSAIDs) kan het antihyp ieve effect worden verzwakt. Gelijktijdig gebruik van
ACEremmers en NSAIDs kan, in ij hij patiénten met een gecompromitteerde nierfunctie leiden
tot een verslechtering van de nie 18f mogelijk acuut nierfalen en een verhoging in het

serumkalium. De effecten zijn ge ij sibel. De combinatie dient met de nodige voorzichtigheid te
worden gebruikt, in het bijzorder bij*6 Patiénten dienen voldoende gehydrateerd te zijn en er moet
worden overwogen om de n ie te monitoren na aanvang van de combinatietherapie, met periodieke
opvolging.

Goud
Nitritoide reactig odilasatie waaronder roodheid van het gezicht, misselijkheid,

Dubbele b ine-angiotensine-aldosteronsysteem (RAAS) met ACE-remmers,
angiotensine igonisten en aliskiren

aldosteronsysteem (R ) bij het gecombineerde gebruik van ACE-remmers, angiotensine Il-
receptorantagonisten en aliskiren in verband wordt gebracht met een hogere frequentie van bijwerkingen
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zoals hypotensie, hyperkaliémie en een verminderde nierfunctie (inclusief acuut nier ergelijking
met het gebruik van een enkel geneesmiddel dat op het RAAS werkt (zie rubrieken 4

Tricyclische antidepressiva/antipsychotica/anaesthetica
Gelijktijdige gebruik van bepaalde anaesthetica, tricyclische antidepressiva en
remmers kan resulteren in een verdere verlaging van de bloeddruk (zie rubriek 4.4):

Sympathicomimetica
Sympathicomimetica kunnen het antihypertensieve effect van ACE-rem

Antidiabetica
Epidemiologisch onderzoek duidt erop dat gelijktijdige toediening
geneesmiddelen (insuline, orale hypoglykemische middelen) een vers|

veroorzaken met risico op hypoglykemie. Dit fenomeen lijkt wa j
gecombineerde behandeling en bij patiénten met een slechte

CE-remmers en antidiabetische
edsuikerverlagend effect kan
e eerste weken van

Weefselplasminogeenactivatoren
Gelijktijdige behandeling met weefselplasminogeenactivatore 0 0Op angio-oedeem vergroten.
Acetylsalicylzuur, trombolytica, bétablokkers, nitraten
Lisinopril Sandoz kan gelijktijdig gebruikt worden
trombolytica, betablokkers en/of nitraten.

Izuur (in cardiologische doses),

Ciclosporine
Hyperkaliémie kan voorkomen tijdens gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en ciclosporine. Controle van
de serumkaliumspiegel wordt aanbevolen.

Heparine
Hyperkaliémie kan voorkomengijdens gel gge van ACE-remmers en heparine. Controle van de
serumkaliumspiegel wordt aanbevolen

4.6 Vruchtbaarheid, zwanggkrs e tvoeding
Zwangerschap

ordt niet aanbevolen tijdens het eerste trimester van de
bruik van ACE-remmers is gecontra-indiceerd gedurende het

Het gebruik van ACE-rem
zwangerschap (zie rubriek 4.4).

omgezet worden op een andere anti-hypertensieve therapie met een bekend
tijdens zwangerschap, tenzij het voortzetten van de ACE-remmer therapie
zwangerschap wordt vastgesteld dient de behandeling met ACE-remmers
den, en moet, indien nodig, begonnen worden met een alternatieve therapie.
elling aan ACE-remmers gedurende het tweede en derde trimester foetale

onmlddellljk g
Het is bekend dat bloc
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toxiciteit (verslechterde nierfunctie, oligohydramnie, achterstand in schedelverhardi
toxiciteit (nierfalen, hypotensie, hyperkaliémie) kan induceren (zie rubriek 5.3).

Als blootstelling vanaf het tweede trimester van de zwangerschap heeft plaatsgevon
echoscopie van de nierfunctie en de schedel aanbevolen.Pasgeborenen va
heeft gebruikt dienen nauwkeurig gecontroleerd te worden op hypotensie (zie

Borstvoeding
Omdat er geen informatie beschikbaar is over het gebruik van Lisinopril
borstvoeding, wordt Lisinopril Sandoz niet aanbevolen en genieten altern
bekend veiligheidsprofiel voor gebruik tijdens borstvoeding de voork
voeden van pasgeborenen of vroeggeborenen.

het geven van
ingen met een

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om s te bedienen

Bij het besturen van voertuigen of het bedienen van machines
duizeligheid en moeheid soms kunnen optreden.

kening mee te worden gehouden dat

4.8 Bijwerkingen

De volgende bijwerkingen zijn waargenomen en gemeld ge
ACE-remmers met de volgende frequentie:
Zeer vaak (>1/10),

Vaak (>1/100, <1/10),

Soms (>1.1000, <1/100),

Zelden (> 1/10.000, <1/1000),

Zeer zelden (<1/10.000)

Niet bekend (kan met de beschikbare gege

nde de behandeling met lisinopril en andere

orden bepaald).

Bloed- en lymfestelselaandoegingen

zelden: verlaging van h gbine € OCriet.

zeer zelden:  beenmergdepressie ie, trombocytopenie, leukopenie, neutropenie, agranulocytose (zie
rubriek 4.4), he pie, lymfadenopathie, auto-immuunziekten.

Endocriene aandoeningen
zelden: syndroom v etie van antidiuretisch hormoon (SIADH).
Voedings- en stofwisselingsstoo
zeer zelden: i

Zenuwstelselaandeeni che stoornissen
vaak: i ij
soms: sselingen, paresthesie, vertigo, smaakstoornissen, slaapstoornissen,

zelden:
niet bekend:

ardheid, reukstoornissen.
an depressie, syncope.

Hart- en vaataandoe
vaak: orthostatische effecten (inclusief hypotensie).
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soms: myocardinfarct of CVA, mogelijk als gevolg van buitensporige hypo N patiénten met
een hoog risico (zie rubriek 4.4), palpitaties, tachycardie, verschijnsg R3

Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen .

vaak: hoest.

soms: rhinitis.

zeer zelden: bronchospasme, sinusitis, allergische alveolitis/eosinofiele umonie.

Maagdarmstelselaandoeningen

vaak: diarree, braken.

soms: misselijkheid, buikpijn en indigestie.

zelden: droge mond.

zeer zelden: pancreatitis, intestinaal angio-oedeem, hepatitis (hepa air of cholestatisch),
geelzucht en leverfalen (zie rubriek 4.4).

Huid- en onderhuidaandoeningen

sSoms: rash, pruritus.

zelden: netelroos, alopecia, psoriasis, overgevoek tisch oedeem: angioneurotisch
oedeem van het gezicht, de extremiteite ottis en/of het strottenhoofd (zie
rubriek 4.4).

zeer zelden:  zweten, pemphigus, toxische epidermale nec
erythema multiforme, cutaan pseu

g, Stevens-Johnson syndroom,

Een symptomencomplex is gemeld dat één of meer van de volgende bijwerkingen kan omvatten: koorts,
vasculitis, myalgie, artralgie/artritis, positieve antinucleaire antilichamen (ANA), verhoogde
erytrocytenbezinkingssnelheid (ESR), eosi leukocytose, rash, fotosensibiliteit of andere
dermatologische verschijnselen.

Nier- en urinewegaandoeningen
vaak: nierfunctiestoo
zelden: uremie, acuut nierfalg
zeer zelden:  oligurie/anurie.

Voortplantingsstelsel- en borstag
soms: impotentie.
zelden: gynaecoma

Algemene aandoening i plaatsstoornissen

Onderzoek
soms: bloedureum, serumcreatinine en leverenzymen, hyperkaliémie.
zelden: verhoging serumbilirubine, hyponatriémie.

Veiligheidsg
door kinderen
veiligheidsprofiel waa

che studies wijzen erop, dat lisinopril over het algemeen goed wordt verdragen
gle. Het veiligheidsprofiel bij deze leeftijdsgroep is vergelijkbaar met het
genomen bij volwassenen.

ens uit kli
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Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdure
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoede.e bijwer den via
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website: www.lareb.nl.

4.9 Overdosering

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over een overdosering bij mensen.
samenhangen met een overdosering met ACE-remmers kunnen zijn: i oire shock,

verstoring van de elektrolyten, nierfalen, hyperventilatie, tachycardie, itati cardie, duizeligheid,
angst en hoesten.

een behandeling met angiotensine Il infusie en/of intraveneu C imes worden overwogen. Indien de
inname recent is, neem dan maatregelen gericht op het elimi isi
het toedienen van absorberende stoffen en natriumsulfaag), Li
bloedsomloop worden verwijderd (zie rubriek 4.4). Een
therapieresistente bradycardie. Vitale tekenen, serumelektr
regelmatig te worden gecontroleerd.

een pacemaker is geindiceerd bij
n en creatinineconcentraties dienen

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

Q terend/enzym (ACE)-remmers

or angiotensine 1l katalyseert. Angiotensine Il stimuleert
erschors. Remming van ACE resulteert in een verlaging van
een verminderde vasopressoractiviteit en een verminderde
aldosteronsecretie. Deze laa mde verlaging kan resulteren in een verhoging van de
serumkaliumconcentratie.

51 Farmacodynamische eigenschapp

Farmacotherapeutische groep: angiotensi
ATC-code: CO9A A03

Werkingsmechanisme
Lisinopril is een peptidyldipeptidz
omzetting van angiotensine | naa

Farmacodynamisch effe
Hoewel verondessie chanisme waardoor lisinopril de bloeddruk verlaagt voornamelijk

rachtige vaatverwijdende peptide, een rol spelen bij de
opril moet nog worden opgehelderd.

Klinische werk
Het effect van lisinopril op mortaliteit en morbiditeit bij hartfalen is onderzocht door een hoge dosis (32,5
mg of 35 mg eenmaal daags) met een lage dosis (2,5 mg of 5 mg eenmaal daags) te vergelijken. In een
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onderzoek bij 3164 patiénten, met een mediane follow-upperiode van 46 maanden bij
gaf de hoge dosis lisinopril een risicoverlaging van 12% in het gecombineerde eindp
mortaliteit en ‘all-cause’ hospitalisatie (p=0.002) en een risicoverlaging van 8% in ‘all*cais ,
cardiovasculaire hospitalisatie (p=0.036) vergeleken met de lage dosering Risicoverlag ) r ‘all-
cause’ mortaliteit (8%; p=0.128) en cardiovasculaire mortaliteit (10%; p=0.073

patiénten die met de hoge dosis lisinopril waren behandeld in vergelijking
symptomatische voordelen waren gelijk bij patiénten die met hoge en lag isinepril werden
behandeld.

De resultaten van het onderzoek lieten zien dat het totale bijwerkinge
met hoge of lage doseringen lisinopril werden behandeld, zowel qu
bijwerkingen van een behandeling met ACE-remmers, zoals hypotens randerde nierfunctie, waren te
behandelen en leidden zelden tot staken van de behandeling. Hoe

In het GISSI-3-onderzoek, dat een 2x2-factorontwerp gebrui gcten van lisinopril en
nitroglycerine, gegeven als monotherapie of in combinatig gedt en, te vergelijken met de

a een acuut myocardinfarct, gaf
lisinopril een statistisch significante verlaging van het risic mortaliteit van 11% in vergelijking met de
controlegroep (2p=0,03).De risicoverlaging met nitr i s niet significant, maar de combinatie van
ico op mortaliteit van 17% in
vergelijking met de controlegroep (2p=0.02). In de subgroepen otderen (leeftijd >70 jaar) en vrouwen,
vooraf gedefinieerd als patiénten met een hoog risico op mortaliteit, werd significant voordeel waargenomen
voor een gecombineerd eindpunt van mortaliteit en cardiovasculaire functie. Het gecombineerde eindpunt
voor alle patiénten liet, net als voor de risicg R, bij 6 maanden ook een significant voordeel zien voor
diegenen die gedurende 6 weken behande et lisinopril of lisinopril en nitroglycerine, wat wijst op
een preventief effect van lisinopril. Zoals j elke vaatverwijdende behandeling gaf de
behandeling met lisinopril een ypotensie en nierfunctiestoornissen, maar die ging
niet samen met een proportionele i

Een dubbelblind, gerandomiseerd i nderzoek vergeleek lisinopril met een calciumkanaalblokker
bij 335 hypertensieve patiénten iabetes mellitus met beginnende nefropathie gekenmerkt door
micro-albuminurie. Lisinopril 10 penmaal daags gedurende 12 maanden verlaagde de
systolische/diastolische bloe »
Vergeleken met de calcium okker, die een vergelijkbare verlaging van de bloeddruk veroorzaakte,
vertoonden diegenen die met lisi
uitscheiding in de urine de ACE-remmende werking van lisinopril de micro-albuminurie

p de nierweefsels naast het bloeddrukverlagende effect. De

ine-angiotensinesysteem (RAS)
2, gecontroleerde trials (ONTARGET - ONgoing Telmisartan Alone and in
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ONTARGET was een studie bij patiénten met een voorgeschiedenis van cardiovascu
lijden, of diabetes mellitus type 2 in combinatie met tekenen van eind-orgaanschade
een studie bij patiénten met diabetes mellitus type 2 en diabetische nefropathie.
In deze studies werd geen relevant positief effect op de nierfunctie en/of c. i en en de
mortaliteit gevonden, terwijl een verhoogd risico op hyperkaliémie, acute nierb i of hypotensie
werd gezien in vergelijking met monotherapie. Gezien hun overeenkomstige farma ische

receptorantagonisten.
ACE-remmers en angiotensine Il-receptorantagonisten dienen daarom nie
bij patiénten met diabetische nefropathie.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascul
een studie die was opgezet om het voordeel van de toevoeging van iren aan de standaardbehandeling
van een ACE-remmer of een angiotensine Il-receptorantagonist te on n bij patiénten met diabetes
mellitus type 2 en chronisch nierlijden, cardiovasculair lijden of beide. werd vroegtijdig beéindigd
vanwege een verhoogd risico op negatieve uitkomsten. CardigQ e mortaliteit en beroerte kwamen
beide numeriek vaker voor in de aliskirengroep dan in de pl ijl bijwerkingen en belangrijke
ernstige bijwerkingen (hyperkaliémie, hypotensie en renale o in de aliskirengroep werden
gerapporteerd dan in de placebogroep.

Pediatrische patiénten
Bij een klinische studie onder 115 kinderen met hypertensie i
patiénten die minder dan 50 kg wogen 0,625 mg, 2! isinopril eenmaal daags. Patiénten met
een lichaamsgewicht van 50 kg of meer ontvingen 1,25 mg, f 40 mg lisinopril eenmaal daags. Na
twee weken werd vastgesteld dat een eenmaaldaagse toediening van lisinopril de bloeddruk deed dalen. Dit
effect bleek afhankelijk te zijn van de dosering. De bloeddrukverlagende werkzaamheid werd aangetoond
voor doseringen vanaf 1,25 mg.

Dit effect werd bevestigd gedurende een p

leeftijd tussen 6 en 16 jaar, kregen

geen lisinopril werd gegeven. De diastolische

ten die waren gerandomiseerd naar placebo ten
opzichte van patiénten die geramd *middgldle en hoge doses lisinopril bleven. Het
dosisafhankelijke antihypertensie was consistent tussen verschillende demografische

5.2 Farmacokinetische eige

Lisinopril is een oraal actiev e geen sulfhydryl bevat.
Absorptie

Na orale toediening va
bij patiénten met acuut
was voor het bereike

iekserumconcentraties binnen ongeveer zeven uur op, hoewel er
en lichte trend was naar een kleine verlenging in de tijd die nodig
ncentraties. Gebaseerd op de hoeveelheid die in de urine wordt

Distributie
Lisinopril lijkt niet te'worden gebonden aan serumeiwitten behalve circulerend ACE. Studies in
ratten geven aan dat lisinopril de bloed-hersenbarriére slecht passeert.
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Eliminatie

Lisinopril wordt niet gemetaboliseerd en wordt geheel onveranderd in de urine uitge

meervoudige dosering heeft lisinopril een effectieve accumulatiehalfwaarc‘ aring van
lisinopril bij gezonde vrijwilligers is ongeveer 50 ml/min. Afnemende serumco

verlengde terminale fase, die niet aan de accumulatie van het geneesmiddel bijdraa terminale fase

Leverinsufficiéntie
De slechte leverfunctie bij cirrotische patiénten resulteerde in een ver
lisinopril (ongeveer 30%, bepaald aan de hand van de hoeveelheid te
toename van de blootstelling (ongeveer 50%) vergeleken met gezo ijwilligers, als gevolg van een
verlaagde klaring.

Nierinsufficiéntie
Een slechte nierfunctie vermindert de eliminatie van lisinopr » itgescheiden via de nieren, maar
deze vermindering is alleen klinisch belangrijk wanneer de glomes iltratiesnelheid lager dan 30 ml/min
is. Bij lichte tot matige nierinsufficiéntie (creatinineklari as de gemiddelde AUC met
slechts 13% toegenomen, terwijl een 4,5-voudige toena ddelde AUC werd gezien bij ernstige
nierinsufficiéntie (creatinineklaring 5-30 ml/min).
Lisinopril kan door middel van dialyse worden verwij
namen de plasmaconcentraties van lisinopril met g
tussen 40 en 55 mi/min.

ende een hemodialyse van 4 uur
, met een dialyseklaring

Hartfalen

Patiénten met hartfalen ondervinden een grg tstelling aan lisinopril in vergelijking met

gezonde vrijwilligers (een verhoging van ¢ iddeld 125%), maar gebaseerd op de waarden van
lisinopril in de urine is er een verlaagde ak an ongeveer 16% in vergelijking met gezonde
vrijwilligers.

Ouderen

Ouderen hebben hogere bloedspig ' g waarden voor de

plasmaconcentratie-tijd AUC (dejve ing is@ngeveer 60%) in vergelijking met jongere patiénten.

Pediatrische patiénten
Het farmacokinetische profi isinopril is bestudeerd bij 29 pediatrische patiénten met hypertensie, in de
leeftijd tussen 6 en 16 jaar, met
steady state piekplasma
urine-uitscheiding onge
volwassenen.
De waarden nax Dij Kinderen waren in deze studie in overeenstemming met die van
volwasseng

opril op binnen 6 uur. De mate van absorptie was op basis van
waarden zijn vergelijkbaar met eerder verkregen resultaten bij

5.3 Geé linisch veiligheidsonderzoek

Preklinische g
dosistoxiciteit, genotox

gseerd op conventionele studies naar algemene farmacologie, herhaalde-
Iteit en carcinogeniteit wijzen niet op een speciaal risico voor de mens.



Sandoz B.V. Page 18/19

Lisinopril Sandoz 5/10/20 mg, tabletten; 1311-v12
RVG 28424-6
1.3.1.1 Summary of Product Characteristics Maart 2020

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen
Calciumwaterstoffosfaatdinydraat (E341)
Croscarmellose natrium

Maiszetmeel

Mannitol (E421)

Magnesiumstearaat (E470b)

ljzeroxide rood (E172).

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

4 jaar.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen

6.5 Aard en inhoud van de
Lisinopril Sandoz 5 mg
Polyvinylchloride/aluminiu
98 of 100 tabletten.

Lisinopril Sandoz 10 m

Polyvinylchloride/alum isterverpakking in een kartonnen doosje met 10, 14, 28, 30, 50, 98 of 100
tabletten.

Lisinopril 3

Polyvinylg listerverpakking in een kartonnen doosje met 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100

Niet alle genoe ngsgroottes hoeven in de handel gebracht te worden.

6.6 SPECIALE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN EN ANDERE
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INSTRUCTIES

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden verniel. overeen le

voorschriften. \

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL GEN

Sandoz B.V.
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nederland

8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HE ANPDEL BRENGEN
RVG 28424 (5 mg)

RVG 28425 (10 mg)
RVG 28426 (20 mg)

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING/HERNIE G VAN DE VERGUNNING

Datum van eerste goedkeuring: 03 maart 2003

Datum van laatste hernieuwing: 22 oktober
10. DATUM VAN HER ING ET T

Laatste gedeeltelijke wijziging betr rieken 2, 4.3, 4.4 en 4.5: 19 september 2019.






