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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 natriu

Lisinopril Sandoz 20 mg:
Elke tablet bevat 20 mg lisinopril (als lisinoprildihydraat).

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

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zi

3. FARMACEUTISCHE V

Tablet

Lisinopril Sandoz 5 mg

De tabletten zijn rond, bico
De tabletten zijn rood, gevlek

cukgleuf aan één kant.
n glad oppervlak.

De tabletten z t een breukgleuf aan één kant.

De tabletten zijn ckt 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 betesimellitus 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 elke"dag op ongeveer hetzelfde tijdstip te

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

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

Hypertensie

Lisinopril Sandoz kan worden g als m 1e of in combinatie met andere klassen

antihypertensieve geneesmiddelen icken 4.3,4.4,4.5en 5.1).

Startdosering

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

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 hypote (reden. Dit is
waarschijnlijker bij pati€nten die reeds met diuretica worden behandeld. Voorzichtig
geboden, aangezien deze patiénten een volume- en/of zoutdepletie kunnen hebben. Indienn ijk’dient de
toediening van het diureticum twee tot drie dagen voor instelling van de b deling isiiopril Sandoz

te worden gestaakt Bij hypertensiepatiénten bij wie het diureticurn niet kan w

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

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

seerd op de creatinineklaring, zoals

Tabel 1 Dosisaanpassing bij nierfunctiestoornissen

Creatinineklaring (ml/min)

Minder dan 10 ml/min (inclusief dialysepatiénten)

10-30 ml/min

31-80 ml/min

* Dosering en/of frequentie van toediening moeten aan de hand v

bloeddrukrespons worden aangepast.

De dosering kan worden verhoogd totdat de bloed
dag.

le is of tot een maximum van 40 mg per

Gebruik bij pediatrische patiénten van 6-16 jaar met hypertensie

De aanbevolen startdosering is 2,5 mg eenr bij patiénten van 20 tot 50 kg, en 5 mg eenmaal daags
bij patiénten > 50 kg. De dosering dient i orden aangepast tot een maximum van 20 mg per
dag bij patiénten van 20 tot 50 kg, en tot : 2 bij patiénten > 50 kg. Doseringen hoger dan 0,61

mg/kg (of hoger dan 40 mg) zij i ij patienten in deze leeftijdscategorie (zie rubriek 5.1).

Bij kinderen met een verminderde ni ic moet een lagere startdosering of een verlengd dosisinterval
worden overwogen.

Hartfalen
Bij patiénten met symptomati t Lisinopril Sandoz te worden gebruikt als aanvullende

inder dan 2 weken
e door de patiént wordt verdragen, met een maximum van eenmaal daags

orden gebaseerd op de klinische respons van de individuele patiént. Pati€nten
die een hoog risice ptomatische hypotensie hebben, zoals patiénten met zoutdepletie al dan niet met
hyponatri€mie, pati€nten met hypovolemie of patiénten die een krachtige diuretische therapie ondergaan,
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dienen hiervoor zo mogelijk te worden gecorrigeerd alvorens op Lisinopril Sandoz w,
nierfunctie en het serumkalium dienen te worden gecontroleerd (zie rubriek 4.4).

Acuut myocardinfarct
Patiénten dienen de toepasselijke standaard aanbevolen behandeling te krijgen,
acetylsalicylzuur en bétablokkers. Intraveneus of transdermaal nitroglycerine kan s
Sandoz worden gebruikt.

O
et Lisinopril

Startdosering (eerste 3 dagen na het infarct)
Behandeling met Lisinopril Sandoz dient binnen 24 uur na het ontsta
de systolische bloeddruk lager is dan 100 mm Hg, dient behandeling
Lisinopril Sandoz is 5 mg oraal, gevolgd door 5 mg na 24 uur, 10
mg. Pati€nten met een lage systolische bloeddruk (120 mm Hg of mm
of gedurende de eerste 3 dagen na het infarct dienen een lagere dose
4.4). In gevallen van nierinsufficiéntie (creatinineklaring <80
Lisinopril Sandoz te worden aangepast aan de creatinineklaring

Onderhoudsdosering

De onderhoudsdosering is eenmaal daags 10 mg. Indien
dan of gelijk aan 100 mm Hg), kan een dagelijkse onderho
tijdelijke verlagingen naar 2,5 mg als dat nodig is.
bloeddruk langer dan 1 uur lager dan 90 mm Hg), andoz te worden gestaakt.

De behandeling dient 6 weken te worden voortgezet en daarna t de pati€nt opnieuw te worden
geévalueerd. Pati€nten die symptomen van hartfalen ontwikkelen, dienen door te gaan met Lisinopril Sandoz
(zie rubriek 4.2).

cedt (systolische bloeddruk minder
sering van 5 mg worden gegeven met
ende hypotensie optreedt (systolische

Renale complicaties bij diabetes mellit
Bij hypertensieve pati€énten met diabetes
10 mg Lisinopril Sandoz; deze de
diastolische bloeddruk (zittend ger
In gevallen van nierfunctiestoornis
Sandoz te worden aangepast aan g

beginnende nefropathie is de dosis eenmaal daags
orden verhoogd tot eenmaal daags 20 mg om een

m Hg te bereiken.

incklaring <80 ml/min) dient de initi€le dosering Lisinopril

aring van de patiént (zie tabel 1).

Speciale populaties

Pediatrische patiénten
Er is beperkte ervaring op het ge
hypertensie. Echter voo i

veiligheid en werkzaamheid bij kinderen ouder dan 6 jaar met
is er geen ervaring (zie rubriek 5.1). Lisinopril wordt niet
or andere indicaties dan hypertensie.

van het geneest den. Wanneer een hogere leeftijd echter gepaard gaat met een achteruitgang van
de nierfunctie, dienen de 1n tabel 1 gegeven richtlijnen gebruikt worden om de aanvangsdosis van Lisinopril
Sandoz vast te stellen. Daarna dient de dosering op geleide van de bloeddrukrespons te worden aangepast.
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Toepassing bij patiénten met een niertransplantatie
Er is geen ervaring met de toediening van Lisinopril Sandoz bij patiénten die recente
niertransplantatie hebben ondergaan. Behandeling met Lisinopril Sandoz \bdt daaro 1seerd.

4.3 Contra-indicaties

e Overgevoeligheid voor lisinopril of voor een van de in rubriek 6.1 vefmelde offen of voor een
andere angiotensine-converterend enzym (ACE)-remmer

«  Voorgeschiedenis van angio-oedeem bij eerdere behandeling met

«  Erfelijk of idiopathisch angio-oedeem

o Tweede en derde trimester van de zwangerschap (zie rubrieke

o  Het gelijjktijdig gebruik van Lisinopril Sandoz met ahsklren-beva
indiceerd bij patiénten met diabetes mellitus of nierinsufficiéatic ml/min/1,73 m?) (zie
rubrieken 4.5 en 5.1)

o Gelijktijdig gebruik met sacubitril/valsartan. De behandg isiepril Sandoz mag niet eerder dan
36 uur na de laatste dosis sacubitril/valsartan worden ges C brick 4.4 en 4.5).

4.4 Speciale waarschuwingen en voorzorgen bij g

Symptomatische hypotensie
Symptomatische hypotensie wordt zelden waargen n met ongecompliceerde hypertensie. Bij
hypertensiepatiénten die Lisinopril Sandoz krijgen, doet hypotenste zich waarschijnlijk eerder voor als de
pati€nt een volumedepletie heeft, bijvoorbeeld door een diuretische behandeling, een zoutarm dieet, dialyse,
diarree of braken of als er sprake is van ernstige renine-athankelijke hypertensie (zie rubriek 4.5 en rubriek
4.8). Bij patiénten met hartfalen, al dan nie insuffici€ntie, is symptomatische hypotensie
waargenomen. De kans hierop is groter bij met.een ernstigere vorm van hartfalen zoals blijkt uit
het gebruik van hoge doses lisdiuretica, h i
verhoogd risico op symptomati
doseringsaanpassing nauwlettend serd. Soortgelijke overwegingen gelden voor patiénten
met een ischemische hartziekte of eci brovasculaire aandoening bij wie een excessieve bloeddrukdaling
kan leiden tot een myocardinfarc 1lair accident.

Indien hypotensie optreedt, dient g te worden neergelegd en indien nodig dient een
intraveneus infuus met natriumch (0.9%) oplossing te worden gegeven. Een voorbijgaande
bloeddrukdaling is geen contsa-i

en na volumevergroting.

Bij sommige pati€nten met hartfa ie cen normale of lage bloeddruk hebben, kan een verdere verlaging
van de systemische blo j gebruik van Lisinopril Sandoz. Dit effect is te verwachten en
vormt gewoonlijk geen andeling te staken. Als de hypotensie symptomatisch wordt, kan een
verlaging van dggd Lisinopril Sandoz noodzakelijk zijn.

doz dient niet te worden gestart bij pati€énten met een acuut myocardinfarct
ernstige hemodynamische verslechtering na behandeling met een

met een systolische bloeddruk van 100 mm Hg of lager of diegenen met een
cardiogene sho de de eerste drie dagen na het infarct dient de dosering te worden verlaagd als de
systolische bloeddru 0 mm Hg of lager is. Onderhoudsdoseringen dienen te worden verlaagd naar 5 mg
of tijdelijk naar 2,5 mg als de systolische bloeddruk 100 mm Hg of lager is. Als hypotensie aanhoudt
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(systolische bloeddruk langer dan 1 uur lager dan 90 mm Hg), dan dient Lisinopril S
gestaakt.

Aorta- en mitralisstenose/hypertrofische cardiomyopathie
Net als andere ACE-remmers dient Lisinopril Sandoz met voorzichtigheid te
met mitralisstenose en obstructie van de uitstroom van het linkerventrikel zoals ao
hypertrofische cardiomyopathie.

egeven aan patiénten
e of

Nierfunctiestoornissen
In gevallen van nierfunctiestoornis (creatinineklaring <80 ml/min) die Lisinopril Sandoz te
worden aangepast aan de creatinineklaring van de patiént (zie tabel 1 dan aan de reactie
van de patiént op de behandeling. Regelmatige controle van kaliu eatinine is bij deze patiénten
onderdeel van de normale medische praktijk.

Bij patiénten met hartfalen kan hypotensie na de start van behg

et ACE-remmers leiden tot een
verdere verslechtering van de nierfunctie. Acuut nierfalen, gg g

ibel, is in deze situatie gemeld.

p behandeling te worden gestart onder
nauwlettende medische controle met lage doseringen en voorzichtige dosistitratie. Aangezien behandeling
met diuretica een bijdragende factor kan zijn aan het bovenvermelde, moeten deze worden gestopt en de
nierfunctie moet worden gecontroleerd gedurende de eerste weken van de behandeling met Lisinopril
Sandoz.

Sommige hypertensieve patiénten zonder tekeng €xistente renale vasculaire ziekte hebben een
toename van ureum in het bloedye ikkeld, gewoonlijk minder ernstig en van
voorbijgaande aard, met name isi doz gelijktijdig met een diureticum werd gegeven. De
kans hierop is groter bij patiénten me# g eex1stente nierfunctiestoornis. Verlaging van de dosering en/of
onderbreking van het diureticum g andoz kan nodig zijn.

met aanwijzingen van nierfunctiestoornissen, gedefinieerd
77 micromol/l en/of proteinurie hoger dan 500 mg/24 uur,

Bij een acuut myocardinfarct dient
als een serumcreatinineconc
geen behandeling met Lisino
Als zich tijdens de behandeling
(serumcreatinineconce i

5 micromol/l of een verdubbeling van de waarde van voor de
egen de behandeling met Lisinopril Sandoz te staken.

tis en/of het strottenhoofd zelden gerapporteerd. Dit kan op elk moment

den. In dergelijke gevallen dient lisinopril direct te worden gestaakt en dient
er een passe i controle te worden ingesteld om een complete verdwijning van de
symptomen te Ve orens een patiént te ontslaan. Zelfs in die gevallen waarbij alleen zwelling van
de tong is opgetreden, zonder ademhalingsproblemen, kunnen patiénten een langdurige observatie nodig
hebben, omdat behandeling met antihistaminica en corticosteroiden niet altijd voldoende is.
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Zeer zelden is een fatale afloop gemeld als gevolg van angio-oedeem samenhangend
larynx of tong. Patiénten bij wie de tong, glottis of larynx betrokken is, ervaren vaak
luchtwegen, met name diegenen die een luchtwegoperatie hebben onderg In_zulke agdient direct
een spoedtherapie gestart te worden. Dit kan zijn de toediening van adrenaline et handhaven van een
vrije luchtweg. De patiént dient onder strikt medisch toezicht te blijven totdat com aanhoudende

verdwijning van de symptomen optreedt.
ACE-remmers veroorzaken vaker angio-oedeem bij negroide pati€nten dafiibij ni oide patiénten.

Patiénten met een voorgeschiedenis van angio-oedeem dat niet gerela eling met een ACE-
remmer, kunnen een verhoogd risico op angio-oedeem hebben wann mmer krijgen (zie
rubriek 4.3).

Gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en sacubitril/valsartan is_gecontra-i rd vanwege een verhoogd
risico op angio-oedeem. Behandeling met sacubitril/valsartan s eerder dan 36 uur na de laatste dosis
Lisinopril Sandoz worden gestart. Behandeling met Lisinopr iet eerder dan 36 uur na de

(bijv. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) en vildagliptine kan een verhoogd risico gev angio-oedeem (bijv. zwelling van de
luchtwegen of de tong, met of zonder ademhalingsproblemen)¥Zie rubriek 4.5). Voorzichtigheid is geboden
s (bijv. sirolimus, everolimus,

gebruikt.

temsirolimus) en vildagliptine bij een patiént die een ACE-rem

Anafylactische reacties bij hemodialysepatiénten

Bij patiénten die met ‘high flux’ membranes AN 69) werden gedialyseerd en gelijktijdig met een
ACE-remmer werden behandeld, zijn anafi ties gemeld. Bij deze pati€nten dient te worden
overwogen om een ander type dialyseme dere klasse antihypertensiva te gebruiken.

Anafylactische reacties gedure 0 \ proteine (LDL) aferese
Zelden hebben patiénten die ACE-res s kregen gedurende low-density lipoproteine (LDL) aferese met

Desensibilisatie
Patiénten die met ACE-rem andeld werden gedurende desensibilisatiebehandeling (bijvoorbeeld
hymenoptera gif), hebben anafyla reacties gekregen. Bij dezelfde patiénten werden deze reacties
vermeden wanneer AC ij werden gestaakt, maar zij kwamen terug bij onopzettelijke
hernieuwde toediening

Leverinsuffi

Neutropenie/agranulocytose
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Bij patiénten die met ACE-remmers behandeld werden, zijn neutropenie/agranulocytg penie en
anemie gemeld. Bij patiénten met een normale nierfunctie en geen andere complicer
zelden neutropenie op. Neutropenie en agranulocytose zijn reversibel na staken van d
Lisinopril Sandoz dient met uiterste voorzichtigheid te worden gebruikt bi&tiénten :
vasculaire ziekte, immunosuppressieve behandeling, behandeling met allopuri 1namide, of een

niet op een intensieve antibioticabehandeling reageerden.
Als Lisinopril Sandoz bij deze patiénten wordt gebruikt, wordt geadvisee
bloedcellen te controleren en dienen de patiénten te worden geinstrue
melden.

Dubbele blokkade van het renine-angiotensine-aldosteronsysteem
Er is bewijs dat bij gelijktijdig gebruik van ACE-remmers, angiotensi
(inclusief acuut nierfalen) toeneemt.
Dubbele blokkade van RAAS door het gecombineerde geb gmmers, angiotensine II-
receptorantagonisten of aliskiren wordt daarom niet aanbevol
Als behandeling met dubbele blokkade absoluut noodzakelij
van een specialist plaatsvinden en moeten de nierfunctie,
gecontroleerd. ACE-remmers en angiotensine II-receptoran

ingenomen door pati€nten met diabetische nefropathi

bloeddruk regelmatig worden
nisten dienen niet gelijktijdig te worden

Ras
ACE-remmers veroorzaken vaker angio-oedeem bij negroide pati€nten dan bij niet-negroide patiénten. Net
als andere ACE-remmers kan Lisinopril Sandoz minder effectief zijn in het verlagen van de bloeddruk bij
negroide patiénten dan bij niet-negroide patié pogelijk door een hogere prevalentie van lage
reninestatus in de negroide hypertensieve

Hoest
Hoest als gevolg van het gebruik 8’ gemeld. Kenmerkend is dat de hoest niet-productief

is, aanhoudt en verdwijnt na staken handeling. Door een ACE-remmer veroorzaakte hoest dient in
overweging te worden genomen g :

Operatie/narcose
Bij patiénten die een grote o i of gedurende anesthesie met middelen die hypotensie
veroorzaken, kan Lisinopril de vorming van angiotensine Il na een compensatoire reninesecretie

blokkeren. Als hypotensie optree
volumevergroting word i

heparine, trime -trimoxazol ook bekend als trimethoprim/sulfamethoxazol en met name
aldosteronantagonisten of angiotensine-receptorblokkers) kan hyperkali€émie optreden. Als gelijktijdig
gebruik van de bovengenoemde middelen geschikt wordt geacht, wordt regelmatige controle van het
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serumkalium aanbevolen. Kaliumsparende diuretica en angiotensine-receptorblokkers
voorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten die ACE-remmers krijgen en de serun ieffunctie
moeten worden gecontroleerd (zie rubriek 4.5). .

Diabetespatiénten

Bij diabetespatiénten die behandeld worden met orale antidiabetica of insuline, die kemische status
nauwkeurig te worden gecontroleerd gedurende de eerste maand van de be ACE-remmer
(zie rubriek 4.5).

Lithium

De combinatie van lithium en Lisinopril Sandoz wordt in het algeme

Zwangerschap
Therapie met ACE-remmers moet niet gestart worden tijdens zwangerscha snten die een zwangerschap
plannen moeten omgezet worden op een andere anti-hyperten pie met een bekend

veiligheidsprofiel voor gebruik tijdens zwangerschap, tenzij
noodzakelijk wordt geacht. Als zwangerschap wordt vastges
onmiddellijk gestaakt te worden, en moet, indien nodig bggon
rubriek 4.3 en 4.6)

an de ACE-remmer therapie
andeling met ACE-remmers
et een alternatieve therapie (zie

Natrium
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natriu
'natriumvrij'.

let, dat wil zeggen in wezen

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Antihypertensiva
Wanneer lisinopril wordt gecombineerd , ihypertensiva (zoals glyceryltrinitraat, andere
nitraten, of andere vasodilatorezjk ddrukdalingen optreden.

dubbele blokkade van het renine-angiotensine-
aldosteronsysteem (RAAS) bij he de gebruik van ACE-remmers, angiotensine II-
receptorantagonisten en aliskiren in v ordt gebracht met een hogere frequentie van bijwerkingen

ers met NEP-remmers (bijv. Racecadotril), mTOR-remmers (bijv. Sirolimus,
agliptine of weefselplasminogeenactivatoren kan leiden tot een verhoogd risico op

Diuretica
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Wanneer een diureticum wordt toegevoegd aan de behandeling van een patiént die Lij sandoz krijgt,
is het antihypertensieve effect meestal additief.

verkleind door het diureticum te staken alvorens de behandeling met Lisin en (zie rubriek
4.2 en4.4).

Als lisinopril wordt gegeven met een diureticum dat kalium verliest,
hypokaliémie worden verbeterd.

Kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen of kaliumbevatte
geneesmiddelen die serumkaliumspiegels kunnen verhogen
Hoewel het serumkalium meestal binnen de normale waarden
sommige pati€nten die met Lisinopril worden behandeld. Ka
triamtereen of amiloride), kaliumsupplementen en kaliumbe

juretica (bijv. spironolacton,
vangers kan met name bij

is dat trimethoprim een kaliumsparende diureticum i ide. Daarom wordt een combinatie van
Lisinopril en bovengenoemde geneesmiddelen niet
moeten deze middelen met voorzichtigheid gebruikt worden, m
serumkaliumspiegel.

egelmatige controle van de

Ciclosporine
Hyperkaliémie kan optreden bij gelijktijdi
serumkalium wordt aanbevolen.

CE-remmers met ciclosporine. Controle van het

Heparine
Hyperkaliémie kan optreden bij geli ebruik van ACE-remmers met heparine. Controle van het
serumkalium wordt aanbevolen.

Lithium
Bij gelijktijdige toediening v,

Het gebruik van Lisino
noodzakelijk is, dienen

ium wordt niet aanbevolen, maar indien de combinatie
waarden zorgvuldig te worden gecontroleerd (zie rubriek 4.4).

Non-steroid natoire geneesmiddelen (NSAID’s) waaronder acetylsalicylzuur >3 g/dag
Wanneer -remmers wordt gecombineerd met het gebruik van NSAIDs (bijvoorbeeld
acetylsalic waarbij anti-inflammatoire effecten optreden, COX2-remmers en niet-

selectieve ] ihypertensieve effect worden verzwakt. Gelijktijdig gebruik van
ACEremme , in het bijzonder bij patiénten met een gecompromitteerde nierfunctie leiden
tot een versleck nierfunctie, inclusief mogelijk acuut nierfalen en een verhoging in het
serumkalium. De effecten zijn gewoonlijk reversibel. De combinatie dient met de nodige voorzichtigheid te
worden gebruikt, in het bijzonder bij ouderen. Patiénten dienen voldoende gehydrateerd te zijn en er moet
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worden overwogen om de nierfunctie te monitoren na aanvang van de combinatiethey
opvolging.

Goud .

Nitritoide reacties (symptomen van vasodilasatie waaronder roodheid van het
duizeligheid en hypotensie, die zeer ernstig kunnen zijn) na injecteerbaar goud (na
vaker gemeld bij patiénten die met ACE-remmers behandeld worden.

othiomalaat) zijn

Tricyclische antidepressiva/antipsychotica/anaesthetica
Gelijktijdige gebruik van bepaalde anaesthetica, tricyclische antidepr
remmers kan resulteren in een verdere verlaging van de bloeddruk (zi

Sympathicomimetica
Sympathicomimetica kunnen het antihypertensieve effect van A

Antidiabetica
Epidemiologisch onderzoek duidt erop dat gelijktijdige toedi remmers en antidiabetische
geneesmiddelen (insuline, orale hypoglykemische midde loedsuikerverlagend effect kan
veroorzaken met risico op hypoglykemie. Dit fenomeen 1jker in de eerste weken van
gecombineerde behandeling en bij pati€nten met een slecht

Acetylsalicylzuur, trombolytica, bétablokkers,
Lisinopril Sandoz kan gelijktijdig gebruikt worden met acetylsaliCylzuur (in cardiologische doses),
trombolytica, bétablokkers en/of nitraten.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap
Zwangerschap

Het gebruik van ACE-remmers wg ict aanbevolen tijdens het eerste trimester van de
zwangerschap (zie rubriek 4.4).Aet geb an ACE-remmers is gecontra-indiceerd gedurende het
tweede en derde trimester van wangersehap (zie rubriek 4.3 en 4.4).

worden uit resultaten van epidemiologisch onderzoek naar
evolg van blootstelhng aan ACE-remmers tijdens het eerste trimester van
i het risico kan echter niet worden uitgesloten. Patiénten die een
orden op een andere anti-hypertensieve therapie met een bekend
wangerschap, tenzij het voortzetten van de ACE-remmer therapie
rschap wordt vastgesteld dient de behandeling met ACE-remmers

Er kunnen geen duidelijke c
de kans op teratogene effect
de zwangerschap; een kleine toen
zwangerschap plannen
veiligheidsprofiel voor
noodzakelijk woiidtsg

ictie, oligohydramnie, achterstand in schedelverharding) en neonatale
, hyperkaliémie) kan induceren (zie rubriek 5.3).

heeft gebruikt dlenen nauwkeurig gecontroleerd te worden op hypotensie (zie rubriek 4.3 en 4.4).
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Borstvoeding
Omdat er geen informatie beschikbaar is over het gebruik van Lisinopril Sandoz tijd
borstvoeding, wordt Lisinopril Sandoz niet aanbevolen en genieten alternatieve behandel
bekend veiligheidsprofiel voor gebruik tijdens borstvoeding de voorkeur, ‘ name weé hef gaat om het
voeden van pasgeborenen of vroeggeborenen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machi

Bij het besturen van voertuigen of het bedienen van machines dient er rek orden gehouden dat

duizeligheid en moeheid soms kunnen optreden.

4.8 Bijwerkingen

De volgende bijwerkingen zijn waargenomen en gemeld gedure ¢ beh g met lisinopril en andere
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 gegevens niet worden b 1d)

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
zelden: verlaging van hemoglobine en hematocriet
zeer zelden: ~ beenmergdepressie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, neutropenie, agranulocytose (zie

rubriek 4.4), hemolytische mfadenopathie, auto-immuunziekten
Immuunsysteemaandoeningen
Niet bekend:  anafylactische/@mafylactoi ctie

Endocriene aandoeningen
zelden: syndroom van ing

ic van antidiuretisch hormoon (SIADH)

Voedings- en stofwisselingsstoo
zeer zelden:  hypoglykemi

Zenuwstelselaandoeningen en p he stoornissen

vaak:

soms: paresthesie, vertigo, smaakstoornissen, slaapstoornissen,

zelden: occste verwardheid, reukstoornissen

niet bekend an depressie, syncope

Hart- en

vaak: orthostatisghe effecten (inclusief hypotensie)

soms: arct of CVA, mogelijk als gevolg van buitensporige hypotensie in patiénten met

00g risico (zie rubriek 4.4), palpitaties, tachycardie, verschijnsel van Raynaud
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Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

vaak: hoest

soms: rhinitis

zeer zelden:  bronchospasme, sinusitis, allergische alveolitis/eosinoﬁel‘leu onie

Maagdarmstelselaandoeningen

vaak: diarree, braken
soms: misselijkheid, buikpijn en indigestie
zelden: droge mond

zeer zelden:  pancreatitis, intestinaal angio-oedeem, hepatitis (hep ir of chelestatisch),

geelzucht en leverfalen (zie rubriek 4.4)

Huid- en onderhuidaandoeningen

soms: rash, pruritus

zelden: netelroos, alopecia, psoriasis, overgevoelighei eurotisch oedeem: angioneurotisch
oedeem van het gezicht, de extremiteiten, lip is en/of het strottenhoofd (zie
rubriek 4.4)

zeer zelden: ~ zweten, pemphigus, toxische epidermalegecro s-Johnson syndroom,

erythema multiforme, cutaan pseudolym

Een symptomencomplex is gemeld dat één of meer
vasculitis, myalgie, artralgie/artritis, positieve anti
erytrocytenbezinkingssnelheid (ESR), eosinofilie en leukocytos
dermatologische verschijnselen.

e bijwerkingen kan omvatten: koorts,
men (ANA), verhoogde
ash, fotosensibiliteit of andere

Nier- en urinewegaandoeningen

vaak: nierfunctiestoornissen
zelden: uremie, acuut nierfalen
zeer zelden: oligurie/anuri

Voortplantingsstelsel- en borstaa
soms: impotentie
zelden: gynaecomastie

Algemene aandoeningen e
soms: moeheid, z

Onderzoeken

Het veiligheidsprofiel bij deze leeftijdsgroep is vergelijkbaar met het
bij volwassenen.

Het is belangrijk om natoelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
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Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwen
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website: www.lareb.nl.

Wv melden via

4.9 Overdosering

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

De aanbevolen behandeling van overdosering is een intraveneus infu gische zoutoplossing
9 mg/ml (0,9%). Wanneer hypotensie optreedt, dient de patiént in ckpositie te worden geplaatst. Indien
beschikbaar kan een behandeling met angiotensine II infusie en/of intr e catecholamines worden
overwogen. Indien de inname recent is, neem dan maatregelen gg ineren van lisinopril (zoals
braken, maagspoeling, het toedienen van absorberende stoffen friimsulfaat). Lisinopril kan door

ehandeling met een pacemaker
is geindiceerd bij therapieresistente bradycardie. Vitale teke
dienen regelmatig te worden gecontroleerd.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPP

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: angiotensine-converterend enzym (ACE)-remmers,
ATC-code: CO9A A03

Werkingsmechanisme
Lisinopril is een peptidyldipeptida t re

et angiotensine-converterend enzym (ACE) dat de
giotensine II katalyseert. Angiotensine II stimuleert
eveneens de aldosteronafscheiding de bijnierschors. Remming van ACE resulteert in een verlaging van

aldosteronsecretie. Deze laatstgenoe ¢ kan resulteren in een verhoging van de
serumkaliumconcentratie.

m is, is lisinopril zelfs bloeddrukverlagend bij patiénten met laag-
kininase 11, een enzym dat bradykinine afbreekt. Of verhoogde
vaatverwijdende peptide, een rol spelen bij de

suppressie van het reni
renine hypertensie. AC
spiegels van bradykiini

Klinische
Het effect

aliteit en morbiditeit bij hartfalen is onderzocht door een hoge dosis (32,5
mg of 35 mg et een lage dosis (2,5 mg of 5 mg eenmaal daags) te vergelijken. In een
onderzoek bij , met een mediane follow-upperiode van 46 maanden bij overlevende patiénten,
gaf de hoge dosis lisinopril een risicoverlaging van 12% in het gecombineerde eindpunt van ‘all-cause’
mortaliteit en ‘all-cause’ hospitalisatie (p=0.002) en een risicoverlaging van 8% in ‘all-cause’ mortaliteit en

1 lisinopril op n
amaal daags




Sandoz B.V. Page 15/19

Lisinopril Sandoz 5/10/20 mg, tabletten; 1311-v13
RVG 28424-6
1.3.1.1 Summary of Product Characteristics November 2021

cardiovasculaire hospitalisatie (p=0.036) vergeleken met de lage dosering. Risicover
cause’ mortaliteit (8%; p=0.128) en cardiovasculaire mortaliteit (10%; p=0.073) we
een post-hoc analyse was het aantal hospitalisaties wegens hartfalen verminderd met
pati€énten die met de hoge dosis lisinopril waren behandeld in vergelijking@met de lage @
symptomatische voordelen waren gelijk bij patiénten die met hoge en lage dos i
behandeld.

voor patiénten die
Voorspelbare
erfunctie, waren te

met hoge of lage doseringen lisinopril werden behandeld, zowel qua aard
bijwerkingen van een behandeling met ACE-remmers, zoals hypotensi

nitroglycerine, gegeven als monotherapie of in combinatie gedtirende® weken, te vergelijken met de

e@n acuut myocardinfarct, gaf
an 11% in vergelijking met de
ificant, maar de combinatie van
¢0'op mortaliteit van 17% in
vergelijking met de controlegroep (2p=0.02). In de subgroepemouderen (leeftijd >70 jaar) en vrouwen,
vooraf gedefinieerd als pati€nten met een hoog risicg op mortaliteit, werd significant voordeel waargenomen
voor een gecombineerd eindpunt van mortaliteit en functie. Het gecombineerde eindpunt
voor alle patiénten liet, net als voor de risicogroepen, bij 6 maanden ook een significant voordeel zien voor
diegenen die gedurende 6 weken behandeld waren met lisinopril of lisinopril en nitroglycerine, wat wijst op
een preventief effect van lisinopril. Zoals te verwachten bij elke vaatverwijdende behandeling gaf de
behandeling met lisinopril een verhoogde i van hypoten51e en nierfunctiestoornissen, maar die ging
niet samen met een proportionele verhogiy

lisinopril een statistisch significante verlaging van het risico ¢
controlegroep (2p=0,03).De risicoverlaging met nitroglygeri

Een dubbelblind, gerandomise vergeleek lisinopril met een calciumkanaalblokker
bij 335 hypertensieve patiénten litus met beginnende nefropathie gekenmerkt door
micro-albuminurie. Lisinopril 10 mg mg eenmaal daags gedurende 12 maanden verlaagde de
systolische/diastolische bloeddrul g Hg en de albumine-uitscheiding in de urine met 40%

vergelijkbare verlaging van de bloeddruk veroorzaakte,
d waren een significant grotere verlaging van de albumine-
E-remmende werking van lisinopril de micro-albuminurie

vertoonden diegenen die met lisin@
uitscheiding in de urine, wat

verlaagde door een direct m e op de nierweefsels naast het bloeddrukverlagende effect. De
behandeling met 11s1nopr11 heeft ect op de glykemische controle zoals aangetoond door de
afwezigheid van een si de spiegels van geglycolyseerd hemoglobine (HbAlc).

Middelen die we iotensinesysteem (RAS)

In twee grotg rde, gecontroleerde trials (ONTARGET - ONgoing Telmisartan Alone and in
combinatio obal Endpoint Trial en VA NEPHRON-D - The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabete de combinatie van een ACE-remmer met een angiotensine II-

receptoran

ONTARG pij pati€énten met een voorgeschiedenis van cardiovasculair of cerebrovasculair

lijden, of dlabe e pe 2 in combinatie met tekenen van eind-orgaanschade. VA NEPHRON-D was
een studie bij pati€nten met diabetes mellitus type 2 en diabetische nefropathie.
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In deze studies werd geen relevant positief effect op de nierfunctie en/of cardiovascu
mortaliteit gevonden, terwijl een verhoogd risico op hyperkaliémie, acute nierbescha
werd gezien in vergelijking met monotherapie. Gezien hun overeenkomstige farmaco
eigenschappen zijn deze uitkomsten ook relevant voor andere ACE-remmeég§’en angiote
receptorantagonisten.
ACE-remmers en angiotensine II-receptorantagonisten dienen daarom niet gelijktij
bij patiénten met diabetische nefropathie.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular an
een studie die was opgezet om het voordeel van de toevoeging van aliskir
van een ACE-remmer of een angiotensine II-receptorantagonist te on
mellitus type 2 en chronisch nierlijden, cardiovasculair lijden of beid i vroegtijdig be€indigd
vanwege een verhoogd risico op negatieve uitkomsten. Cardiovasc mortaliteit en beroerte kwamen
beide numeriek vaker voor in de aliskirengroep dan in de placebogroe ijl bijwerkingen en belangrijke
ernstige bijwerkingen (hyperkaliémie, hypotensie en renale disf
gerapporteerd dan in de placebogroep.

orden ingenomen

Pediatrische patiénten

Bij een klinische studie onder 115 kinderen met hyperte
pati€nten die minder dan 50 kg wogen 0,625 mg, 2,5 mg
een lichaamsgewicht van 50 kg of meer ontvingen 1,25 mg,
twee weken werd vastgesteld dat een eenmaaldaags
effect bleek athankelijk te zijn van de dosering. De
voor doseringen vanaf 1,25 mg.

Dit effect werd bevestigd gedurende een periode waarin geen lisinopril werd gegeven. De diastolische
bloeddruk nam met ongeveer 9 mm Hg meer toe bij patiénten die waren gerandomiseerd naar placebo ten

ssen 6 en 16 jaar, kregen

pril eenmaal daags. Patiénten met
g of 40 mg lisinopril eenmaal daags. Na

n lisinopril de bloeddruk deed dalen. Dit
ende werkzaamheid werd aangetoond

dosisafhankelijke antihypertensieve effec
subgroepen: leeftijd, Tanner-stadium, ges

5.2 Farmacokinetische eigé

Lisinopril is een oraal actieve ACE- geen sulthydryl bevat.

Absorptie

Na orale toediening van lisi i crumconcentraties binnen ongeveer zeven uur op, hoewel er
bij patiénten met acuut myo rct een lichte trend was naar een kleine verlenging in de tijd die nodig
was voor het bereiken van piekse centraties. Gebaseerd op de hoeveelheid die in de urine wordt

gevonden is de gemidd
variabiliteit van 6- 60%
beschikbaarheidds

orptie van lisinopril ongeveer 25%, met een interpatiént
rde doseringsrange (5-80 mg). De absolute biologische

Distributié
Lisinopril ebonden aan serumeiwitten behalve circulerend ACE. Studies in
ratten geven de bloed-hersenbarriere slecht passeert

Eliminatie
Lisinopril wordt niet gemetaboliseerd en wordt geheel onveranderd in de urine uitgescheiden. Bij



Sandoz B.V. Page 17/19

Lisinopril Sandoz 5/10/20 mg, tabletten; 1311-v13
RVG 28424-6
1.3.1.1 Summary of Product Characteristics November 2021

meervoudige dosering heeft lisinopril een effectieve accumulatiechalfwaardetijd van

lisinopril bij gezonde vrijwilligers is ongeveer 50 ml/min. Afnemende serumconcent
verlengde terminale fase, die niet aan de accumulatie van de werkzame stof bijdraag
vertegenwoordigt waarschijnlijk de verzadigde binding met ACE en is nie‘en edig

2 De klaring van
onefleen

Leverinsufficiéntie
De slechte leverfunctie bij cirrotische pati€nten resulteerde in een vermind van de
lisinopril (ongeveer 30%, bepaald aan de hand van de hoeveelheid terugggvondend

toename van de blootstelling (ongeveer 50%) vergeleken met gezonde vrijiikli
verlaagde klaring.

tie van
urine) en in een
evolg van een

Nierinsufficiéntie

deze vermindering is alleen klinisch belangrijk wanneer de glo
is. Bij lichte tot matige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 30
slechts 13% toegenomen, terwijl een 4,5-voudige toename va
nierinsufficiéntie (creatinineklaring 5-30 ml/min).

Lisinopril kan door middel van dialyse worden verwijde
namen de plasmaconcentraties van lisinopril met gemid
tussen 40 en 55 ml/min.

Hartfalen
Patiénten met hartfalen ondervinden een grotere blootstelling aanlisinopril in vergelijking met

gezonde vrijwilligers (een verhoging van de AUC van gemiddeld 125%), maar gebaseerd op de waarden van
lisinopril in de urine is er een verlaagde absorptie van ongeveer 16% in vergelijking met gezonde
vrijwilligers.

Ouderen
Ouderen hebben hogere bloed:
plasmaconcentratie-tijd AUC (dé

waa voor de
Qging 1 r 60%) in vergelijking met jongere patiénten.
Pediatrische patiénten

Het farmacokinetische profiel va tudeerd bij 29 pediatrische patiénten met hypertensie, in de

30 ml/min/1,73m?. Na doses van 0,1 tot 0,2 mg/kg, traden

urine-uitscheiding ongeveer eze waarden zijn vergelijkbaar met eerder verkregen resultaten bij
volwassenen.

De waarden van AUC ¢ waren in deze studie in overeenstemming met die van
volwassenen.

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

s aangetoond dat ze de late foetale ontwikkeling nadelig beinvloeden,
resulterend in 0 congenitale effecten, vooral betrekking hebbend op de schedel. Fetotoxiciteit,
intra-uteriene groeivertraging en patent ductus arteriosus zijn eveneens gemeld. Deze
ontwikkelingsanomalie€n zijn waarschijnlijk deels het gevolg van een directe werking van ACE-remmers op
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het foetale renine-angiotensinesysteem en deels van ischemie als gevolg van hypote oeder en een
verlaging van de foetale-placentaire bloedsomloop en zuurstof/voedingafgifte aan dg

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Calciumwaterstoffosfaatdihydraat
Croscarmellose natrium
Maiszetmeel

Mannitol (E 421)
Magnesiumstearaat

Ijzeroxide rood (E 172).

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.
6.3 Houdbaarheid
4 jaar.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

fwie&

ing in een kartonnen doosje met 10, 14, 28, 30, 30x1, 50, 56, 60,

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speci

6.5 Aard en inhoud van de verpak

Lisinopril Sandoz 5 mg
Polyvinylchloride/aluminium bliste
98 of 100 tabletten.

Lisinopril Sandoz 10 mg
Polyvinylchloride/aluminiu
tabletten.

in een kartonnen doosje met 10, 14, 28, 30, 50, 98 of 100

Lisinopril Sandoz 20 m
Polyvinylchloride/alumi i akking in een kartonnen doosje met 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100

DRGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN EN ANDERE
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Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overee
voorschriften.

@kale
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE NG
Veluwezoom 22

1327 AH Almere

Nederland

8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN D& BRENGEN
RVG 28424 (5 mg)

RVG 28425 (10 mg)

RVG 28426 (20 mg)

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN D RGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Sandoz B.V.

Datum van eerste verlening van de vergunning: 03 maart 200
Datum van laatste verlenging: 22 oktober 2006

10. DATUM VAN HERZIENING

Laatste gedeeltelijke wijziging 4,4.5,4.8,4.9 en 6.6: 31 maart 2022





